SUMMARY

INVESTIGATION OF EPSTEIN-BARR VIRUS ANTIBODIES AMONG DIFFERENT
AGES BY IFA METHOD

EBV is a member of the family of the human herpes viruses family usually affects
during childhood, causing asymptomatic infections and stay latent in human body. The virus
is important because of potential oncogenic feature and especially causing severe clinical
outcomes among immunocompromised patients. Publications announcing the virus as an
ethologic agent are increasing. Researchs declare that the antibodies of EBV are frequently
identified even among isolated populations. EBV infects groups in different countries, at
different ages and socioeconomical levels and this condition affects the clinical population. In
this study, it was planned to examine the specific antibody profiles among the sera of patients

who were clinically suspected as affected by EBV. For this aim;

1. EBV-VCA IgG and IgM, EA, EBNA anibodies and VCA-IgG avidity among

individuals at different ages
2. The relation between antibody positivity rates and sex and age

3. Different EBV serological profiles investigated according to detected type of

infection.

This study conducted in Microbiology and Clinical Microbiology Department of Dicle
University during two years period. The existence of antibodies in patients’ sera were
investigated by IFA method in the same department of the same faculty. A total number of

522 individuals attended to the study and 200 of them were female, 322 of them were male.

A total number of 428 (81.99%) of 522 patients were seropositive, 94 (18%) of them
were seronegative. The most frequent rate of seropositivity was among 6-12 (40.89%) ages.
The rate was 64.48%, among the children especially between 3 and 12 years of age. The
antibody frequency were growing through 12 years of age, decreased to 7.71%, between 13-
17 of ages and among the group of older than 17 years the rate has found as 25.7%. It was
found that the antibody frequency has changed by age. Defining the reactions against to the

different antigene classes has lead to determine the EBV’s serological profiles.

The rate of past infection was 50.76% (n=265), the primer infection rate was

22.2%(n=116) and the reactivation or chronic infection rate was found as 9%(n=47).



Using the EBV serology, may asist to diverse the primary infection, past infection,
reactivation and individuals sensitive to EBV. By knowing the epidemiologic factors, the

studies for preventing against the potentially oncocenic virus will become more clear.



OZET

EBV, cocukluk yaslarinda sik goriilen ve genellikle asemptomatik infeksiyon yaparak viicutta
latent kalan herpesviriis ailesinin bir iiyesidir. Virus potansiyel onkojenik ozellikleri ve ozellikle
immiinyetmezlikli hastalarda agir klinik tablolar olusturmasiyla da 6nemlidir. Literatiirlerde viriisiin
cesitli hastaliklarin patogenezinde rol alabilecegine dair yayinlar gittikge artmaktadir. Arastirmalarda
izole toplumlarda bile EBV antikorlarina siklikla rastlandigi bildirilmektedir. EBV infeksiyonlari
farkl: iilkelerde ve farkli sosyoekonomik diizeylerdeki gruplarda farkli yaslarda kazanilmakta ve bu
durum klinik prezentasyonu etkilemektedir. Bu ¢alismada EBV infeksiyon siipheli hasta serumlarinda

spesifik antikorlarin serolojik profillerinin incelenmesi planlandi. Bu amacla;

1. Degisik yaslardaki bireylerde EBV-VCA IgG ve IgM, EA, EBNA antikorlar1 ve  VCA-IgG

avidite
2. Antikor pozitiflik oranlarinin cinsiyet ve yasla iligkisi
3. Infeksiyon sekline gore saptanmus farklt EBV serolojik profilleri incelendi.

Calisma iki yillik periyot icinde Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda yiiriitiildii. Hasta serumlarindaki antikorlarin varligi IFA yontemi ile

arastirildi. Calismaya 200 kiz, 322 erkek olmak iizere, 0-17 yas ve 17 yas iistii toplam 522 birey alindu.

522 hastanin 428’i (%81,99) seropozitif, 94’ti (%18,0) seronegatif bulundu. En c¢ok
seropozitiflik oran1 6-12 yas (% 40,89) arasindaydi. Ozellikle 3-12 yas arah@gindaki cocuklarda %
64,48 olarak bulundu. 12 yas grubuna kadar antikor sikliginin tedricen arttig1, 13-17 yas araliginda %
7,71e diistiigii ve 17 yas tistii bireylerde seropozitiflik oraninin % 25,7’ ye ¢iktigr goriildii. Yasa gore
antikor sikliginin degistigi saptandi. Farkli antijen siniflarina karsi olusan reaksiyonlarin belirlenmesi
farkli EBV serolojik profillerinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Hastalarin 265’inde (%50,8)
gecirilmis infeksiyon, 116’sinda (%22,2) primer infeksiyon, 94’iinde (%18) EBV’ ye duyarlilik,
47’sinde (%9) reaktivasyon veya kronik infeksiyon bulundu.

EBV serolojisinin kullanilmasi primer, gecirilmis, reaktive ve EBV’ye hassas bireyleri
ayirmada yardimci olur. Epidemiyolojik faktorlerin bilinmesiyle potansiyel onkojen virusun 6nlenmesi

yoniindeki ¢alismalar aydinlatilacaktir.



GIRIS

Epstein-Barr Virus (EBV) tiim diinyada eriskinlerin %90’1n1 infekte eden insan
herpesviriis ailesinin bir tiyesidir. Viriis kisiden kisiye tiikiirik ve bogaz salgilar1 araciligiyla
cikarilarak, yakin temas, kan ve kontamine esyalarla bulasir. Lenfadenopati, ates,
hepatosplenomegali ve farenjitin eslik ettigi infeksiyoz mononiikleozisin (IM) etiyolojik
ajamidir. Nazofaringeal karsinom, Burkitt lenfoma ve immiin yetmezligi olan hastalarda
goriilen lenfoproliferatif hastaliklarla da yakindan ilgilidir (1). Bu virusa iliskin infeksiyonlar
genellikle ¢ocukluk doneminde gelisip asemptomatik seyreder. Sitomegalovirus, Rubella,
Toxoplasma gondii infeksiyonlar1 ve bazi hematolojik malignensiler EBV infeksiyonlarina
benzer bulgular olusturabilir. Ayrica immunsiiprese hastalarda primer infeksiyon siklikla
siddetli olur ve Oliimciil olabilir. Bu nedenlerle EBV infeksiyon tanist 6nem tasimaktadir
(1,2). Bu ajanlar arasindaki etyolojik fark tedavi bakimindan 6nemli etkilere sahip olabilir.
Bir¢ok diger incelemeyi gereksiz kilacagindan taninin dogrulanmasi maliyetide diisiirerebilir.

Virus infeksiyonunda atipik lenfositler ve heterofil antikorlar bulunur. Infeksiyon
sirasinda EBV major antijenlerine karsi olusan antikorlarin varliginin belirlenmesi olduk¢a
yararhidir ve Ozellikle atipik lenfositoz ve heterofil antikorlarin bulunmadigr ancak EBV
infeksiyonundan kuskulanilan hastalarin belirlenmesinde énem tasir (3). EBV serolojisi ayni
zamanda akut infeksiyonu gecirilmis infeksiyondan veya reaktivasyondan ayirmak icin de
gereklidir.

EBV serolojisini belirlemeyi amaclayan cesitli testler mevcuttur. Heterofil antikorlar
IM’u tespit etmede %90 sensitiviteye sahiptir. Ancak nonspesifik oldugundan benzer
hastaliklarda da olusabildigi, ayrica 2-5 yas arast cocuklarda %50 etkili oldugu
bildirilmektedir (4,5). Otoimmiin hastaliklarda da % 2-3 oraninda yanlis pozitiflik
saptanmugstir (4).

Giiniimiizde spesifik EBV antijenlerine karsi olusmus antikorlar1 tespit eden testler
tercih edilmektedir. Virusun major antijenleri EBV niikleer antijeni (EBNA), erken membran
antijeni (EA) ve viral kapsit antijenidir (VCA). Bu antijenlere karsi olusmus antikorlar
belirlemeye yonelik olarak Indirekt Fluoresan Antikor testi (IFA), Enzim Immunoassay (EIA)
ve Western Blot analiz testleri ticari olarak mevcuttur. Bunlar i¢cinde Western Blot daha ¢ok
dogrulama amacli kullanilirken IFA, EIA ve avidite testleri yaygin olarak teshis amach
kullanilmaktadir. Son zamanlarda klinik orneklerde 6zellikle immunsiiprese bireylerde EBV

DNA yiikiinii 6l¢en ¢esitli PCR teknikleri gelistirilmistir. Ancak heniiz standardizasyonun



saglanamadigi, ayrica viral yiikiln bu hastaliklarin patogenezindeki rolii tam olarak
aydinlatilamadig bildirilmektedir (6).

EIA teknolojileri giiniimiizde sensitivite ve spesifite alternatifleri sunmasina ragmen
IFA teknigi halen primer EBV infeksiyonunun tanisinda altin standart olarak kabul
edilmektedir (7,8). Bu yontem EBV-VCA, EBV-EA ve EBNA antijenlerine kars1 olusan
antikorlarin paralel olarak belirlenmesi ile akut ve gecirilmis infeksiyonlar: birbirinden ayirt
ederken ayn1 zamanda reaktivasyon ve kronik infeksiyonlarin belirlenmesini saglar.

Calismamizda laboratuvarimiza EBV infeksiyon siiphesi ile gonderilen hasta
serumlarinda EBV spesifik antikorlar1 arastirdik. EBV VCA IgG, IgM, EA, EBNA
antikorlarmm ve VCA IgG aviditeyi IFA yontemiyle arastirarak infeksiyonun serolojik
profillerini belirledik. Ayrica bolgemizde farkli yas gruplarindaki bireylerde EBV
prevalansini saptamay1 amacladik.

EBV infeksiyonu tanisinda kullanilan spesifik testler 6zellikle heterofil antikorlarin
bulunmadigr veya atipik lenfositozun bulunmadigi EBV infeksiyonundan kuskulanildig:
durumlarda tan1 konmasinda ve immunsiipresif kisilerde, transplantasyon yapilmis hastalarda
akut infeksiyon ile reaktivasyonun ayrilmasinda kullanisli, hizli ve uygulanmasi kolay
testlerdir.

Pek cok idiyopatik hastaligin ve nasofaringeal kanser ve Burkitt Lenfoma gibi
malignitelerin etiyolojisinden sorumlu oldugu bilinen viral infeksiyonun tanisinda bu testlerin
kullanilarak, etiyolojisinin aydinlatilmasi ve risk altinda bulunan kisilerin belirlenmesi yararl
olacaktir. Bu nedenle, EBV infeksiyonundan kuskulanmilan hastalarda bu virusa ait major
antijenlere kars1 gelismis antikorlarin bakilmasmin gerekli oldugu ve bu sekilde toplumda
seroprevalansinin  dogru olarak belirlenmesinin miimkiin olacag1 diisiiniilmektedir.
Seroprevalans konusundaki bilgiler 6zellikle organ nakli olan hastalar ve immunosupressif
hastalarda reaktivasyon ve primer EBV infeksiyonunu tanimlamak amaciyla yapilacak
calismalarda da yararl olacaktir.

Sonug olarak serolojik testlerin ve EBV viral yiikiiniin tespiti i¢in kullanilan testlerin
standardizasyonu gelecekteki baslica hedef olmalidir. Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan

testler, anamnestik yonleriyle birlikte, klinik semptomlara dayanarak klinik taniy1 destekler.



GENEL BiLGILER

EPSTEIN-BARR ViRUS

Epstein-Barr Viriisii (EBV), infeksiyoz mononiikleozisin (IM) etiyolojik ajamdir.
Neredeyse herkes hayatinin bir doneminde bu viriisle infekte olur. Primer infeksiyonlar,
kalabalik ve kotii hijyen kosullart bulunan bolgelerde, hayatin ilk on yilinda gerceklesir.
Sanayilesmis iilkelerde, niifusun en az %50’si puberteden Once viriise karsi seropozitif
olurlar. Cocukluktaki primer infeksiyonlar ¢cogunlukla asemptomatiktir. Geng eriskinlerde ise
primer infeksiyonlarin %50-70’1 klasik IM ile benzer tabloda, klinik siddeti degisikenlik

gosteren ve kendini sinirlayan bir lenfoproliferatif hastaliktir (2).

Tarihce

Yorgunluk, ates, farenjit, lenfadenopati, splenomegali ve mononiikleer l6kositozla
karekterize olan hastalik ilk olarak 1889'da Pfeiffer tarafindan Glanduler Ates ve 1920'de
Sprunt-Evans tarafindan infeksiy6z mononiikleoz (IM) olarak tanimlanmustir (9).

1932'de Paul ve Bunnell, IM ile heterofil antikorlarin birlikteligine dikkat cekmislerdir.
1964'de Epstein ve arkadaslari, Burkitt lenfoma, tiimor orneklerinin hiicre kiiltiirlerinde ve
elektron mikroskobu (EM) ile yaptiklar incelemelerde, bazi lenfoblastlarda herpesviriis
ailesine benzer viral partikiiller saptamislardir. 1966'da Gertrude ve Henle, EBV olarak
adlandirilan bu viriise karsi antikorlarin saptanmasi icin IFA testini gelistirmis, 1968'de
Henle, IM ve EBV' nin iliskisini 6ne siirmiis ve bu daha sonraki bir¢ok arastirmaci tarafindan

da desteklenmistir (9).

Viroloji

Fiziksel Ozellikler

EBYV, gama herpesviriis grubundan olup diger herpesviriislerin karakteristik morfolojisini
gosterir (10,11). Viryonlar 180-200 nm ¢apinda olup ii¢ komponentten olusurlar. Bunlar; ¢ift
sarmalli DNA iceren santral, kor kisim (niikleotid), ikozahedral kapsid ve konak hiicre
membranindan kaynaklanan dis zarftir (9,11,12).

Viryonda genom lineer yapidayken, latent olarak enfekte hiicredeyse sirkiiler yapida,
ekstrakromozomal plazmid goriiniimiindedir. Bazi hiicrelerde EBV-DNA, konak hiicre

kromozomuna dahil olur (12).



EBV Epstein-Barr viriis niikleer antijeni-2 (EBNA-2) geninin sekans farkliligina gore A
ve B (veya 1 ve 2) olmak iizere ikiye ayrilir. Her bir tip cografik davranisi, doku tropizmi ve
biyolojik davramis acisindan da farklilik gosterir. A tipi daha yaygin olarak goriilmektedir
(13).

EBV B lenfositlere, tiikriik bezi hiicrelerine ve faringeal epitel hiicrelerine tropizm
gosterir (14). EBV niikleik asit dizileri; neoplastik dokularda (nazofaringeal karsinom (NPC),
BL, timoma, immiinosupressif hastalardaki B hiicreli lenfomalarda), orofaringeal epitel
hiicrelerinde, parotis bezi kanali epitelinde, servikal epitelde ve dolasan B lenfositlerinde

saptanmugstir (15).

EBV B lenfositlerini ve muhtemelen diger hiicreleri CD21 (CR2 veya C3d) reseptorleri
araciligiyla enfekte eder (11,16,17). Enfekte hiicrelerde litik veya latent infeksiyonla sonlanan

olaylar1 baslatir.
Litik dongii semasi

Litik (prodiiktif) siklusda B lenfositlerinin EBV ile infeksiyonu hiicre 6liimiiyle sonlanir.
Infekte hiicrede eksprese olan ilk antijenler Epstein-Barr viriis niikleer antijeni (EBNA) ve
erken membran antijeni (EMA) olup lenfosit-detected membran antijeni (LYDMA) de bunlar
arasindadir. Bundan sonra iki erken antijen (EA) olusur ki bunlar viral DNA sentezine neden
olurlar. Viral DNA, viral kapsid antijeni (VCA) ve ge¢c membran antijeni (LMA) olusumunu

yonetir. Sonunda viriis toplami olusarak hiicre lizisine yol agar.
Latent dongii semasi

latent (nonprodiiktif) infeksiyon ise daha sik goriilen formudur. Viriis ile infekte B
lenfositleri in vitro uygun kosullarda smirsiz replikasyona izin verirler ve bu lenfositler
"transforme (veya 6liimsiiz)" olarak adlandirilirlar. Transforme lenfositlerde, plazmitler veya
hiicre DNA'sina lineer olarak integre olmus sekilde bir¢cok viral DNA kopyalar1 bulunur (9).
Eksprese edilen proteinlerse EBNA 1,2,3, LMP-1 ve Terminal Protein ( = TP-2 veya LMP-2)
dir (18,16). Transforme hiicrelerin bir kism1 yasam boyu dolagimda kalirken, bir kismi T
lenfositlerince parcalanir, bir kismi da spontan litik siklusa girer. Parcalanan transforme

lenfositlerden salinan antijenler, antikor yanitina neden olur (9).

Latent kalan EBV, konak B hiicrelerinin bazi kimyasal maddelerle veya yiizey
immiinoglobulinlerine (Ig) karsi olan antikorlarla karsilasmasi sonucunda uyarilir. Bu
uyaridan sonra EBV'nin ¢ok erken geni (EBV-BZLF-1= ZEBRA protein) aktive olur (11,19).

Bu proteinin ekspresyonu; Viral replikasyondan sorumlu olan EA ve VCA iiretimine yol



acarak hiicreyi, yeni virionlar iiretimi ve konak hiicre yikimiyla sonuclanacak olan litik
siklusa sokar. Latent olarak enfekte hiicrenin yeniden litik siklusa girmesi EBV
infeksiyonunun reaktivasyonuyla sonuglanir (11). Transforme B lenfositlerinde viral
antijenler yaninda Ig’ ler de sentezlenip salinir. Bu olay T hiicrelerinden bagimsiz olup
baslica IgM, ayrica IgG ve IgA diiretilir. Heterofil antikorlarin olus mekanizmasinin bu olay

oldugu diisiiniilmektedir (11,14,20).

EBV-transforme lenfoblastik hiicre serilerinin, B hiicre biiyiime faktorii aktivitesi
gosterdigi ve boylece B hiicrelerinin otokrin olarak proliferasyonuna izin verdigi
saptanmistir. Bu bagimsiz biiyiime ig¢in gereken major biiyiime faktorlerinden birisi
CD23/Blast-2 molekiiliidiir (19). Ayrica son yillarda gosterilen ve insan interlokin-10 (IL-
10)'a ¢ok benzeyen, transforme hiicrelerde erken donemde eksprese edilen viral BCRF-1
(veya viral IL-10) giiclii bir B hiicre biiylime faktoriidiir. Viral IL-10' un B hiicre

transformasyonunun baglangici ve devaminda kritik bir rolii oldugu diisiiniilmektedir (16,21).

Asiklovir ve diger antiviral niikleotid analoglarina duyarli olan infeksiyon evresi, litik
evre olup; bunun nedeni timidin kinaz ve viral DNA polimerazin sadece bu evrede eksprese

edilmesidir (21).

Patogenez ve Immiinite

EBV infeksiyonunun muhtemel giris yolu orofarinkstir. Bulasmada tiikriik 6nemlidir
(9,11). EBV infeksiyonuna kars1 savunma mekanizmalari; mukus, epitelyal dokular, infekte
hiicreden INF salimimi, “naturel killer” (NK) hiicre aktivitesi, sitotoksik T hiicreleri,
notralizan ve diger antikorlar olarak siralanabilir (17).

Orofarinkse gelen viriis, buradaki lenfoid dokularda bulunan B lenfositlerini ayn1 anda
yada daha sonra infekte eder. 30-50 giinliik kulucka doneminde lenforetikiiler sistemde viral
replikasyon ve disseminasyon olur (11). Infeksiyonun hicbir déneminde viremi
saptanmamustir, ancak EBNA eksprese eden enfekte B hiicreleri akut ve reaktive infeksiyonda
kanda saptanabilirler. Ayrica nazofarinksten servikse kadar bircok yerde viriis ekskresyonu
saptanmustir (19). EBV infeksiyonuna karsi immiin yanit karisik olup hem humoral, hem de

hiicresel mekanizmalar1 kapsamaktadir (11).



Humoral Immiinite

Infeksiyonun 4-6 haftasi icinde anti VCA antikorlar1 belirir. Genellikle anti VCA IgM ve
IgG aym1 zamanda olusursa da bazen IgM antikorlar1 birka¢ giin daha erken goriiliir. IgM
antikorlar birka¢ haftada kaybolurken anti VCA IgG yasamboyu saptanabilen titrede kalir.
Akut EBV infeksiyonlu hastalarin iicte ikisinde gecici olarak anti VCA IgA antikoru iiretilir.
Hastalarin yaklasik %85'inde EA kompleksine (genellikle D komponentine) kars1 IgG
belirmektedir. Anti EA-D nadiren 1-2 yil persiste ederken, anti EA-R birka¢ ay sonra ve
gecici olarak {iiretilir. Anti EBNA antikorlar ise genellikle, baslangictan haftalar veya aylar

sonra ortaya c¢ikar ve diisiik titrede birgok hastada persiste eder (9).

EBV'le olusan IM'de viral antijenlere karsi dolasan antikorlar sentezlenmesi disinda,
koyun, at ve sigir eritrositlerinde bulunan antijenlere kars1 da antikorlar saptanir. Heterofil
antikorlar olarak adlandirilan bu antikorlar baslica IgM tipinde olup hastaligin patogenez ve
seyrindeki rolleri bilinmemektedir. Spesifik EBV antijenlerine karsi olusan antikorlarla
capraz reaksiyon gostermezler. Ayrica heterofil antikor titresiyle hastaligin agirligi arasinda

korelasyon saptanmamuistir.

Primer EBV infeksiyonunda bagka antikorlar da saptanir. Bunlar arasinda trombosit,
notrofil, lenfosit, niikleer antijene karsi ve ampisilin baglayan antikorlar bulunur. Bunlar bazi

IM komplikasyonlarinda rol aliyor olabilirler (11).

IM'de ayrica protein 542'ye karst IgM otoantikorlar1 olusur. Protein 542, EBNA-1 ile
capraz reaksiyon verir. Normal kisilerde anti-p542 bulunmasi c¢ok nadirken progressif
sistemik skleroz ve iilseratif kolit basta olmak iizere bir¢ok kollajen doku hastaliginda anti-
p542 IgG diizeyi yiiksektir. Yiiksek anti-p542 antikor diizeyleri, bu hastalarda EBV'nin

indiikleyici roliinii gosteriyor olabilir (22).

Hiicresel Immiinite

Akut EBV infeksiyonunda olusan humoral yanitla beraber veya daha once hiicresel
immiin reaksiyonlar olur (14). Hastaligin ilk birka¢ haftasinda mononiikleer 16kositoz vardir
(11). Periferik kanda goriilen atipik lenfositler baslica T hiicre proliferasyonuna baglidir. Hem
helper (yardimci), hem de supresor (sitotoksik=baskilayici) T lenfositler artmis olup supresor
T lenfositlerdeki artis daha fazla oldugundan T helper/T supresor oraninda gegici bir terse
donme olur (14). Atipik lenfositoz da supresor (CD8") T hiicre artisin1 yansitmaktadir (19,23).
iM'de supresor T hiicrelerindeki (CD8") artis normalin 100 katina kadar olabilmektedir.

Hematolojik malignitelerde. viral infeksiyonlarda ve kollajen doku hastaliklarinda da CD8
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artis1 olursa da IM'deki seviyeye genellikle erisilmez (24). T hiicrelerindeki artisin nedeni,
EBV ile olusan B hiicre proliferasyonunu ve poliklonal aktivasyonu durdurmaktir. Akut
infeksiyonda supresor T hiicreleri, Ig sekresyonunu da inhibe ederler (14). Hiicresel
immiinitedeki fonksiyonel degisiklikler nedeniyle tiiberkiilin testi ve Candida albicans’da
kutandz yamit negatiflesir ve bu 6 hafta kadar siirebilir (9,25). In vitro olarak da mitojenlere

yanit azalir (9, 11,14).

Hastaligin kontrolinde NK hiicre aktivitesi de onemli rol almaktadir. X’e bagh
Lenfoproliferatif Sendromda (XLPS) bu hiicrelerin eksikligi nedeniyle EBV infeksiyonundan

sonra lenfoproliferatif malignite gelisir (9).

Klinik iyilesme olmasina ve hiicresel-humoral immiinitenin varligina karsin EBV
konaktan elimine edilemez; latent olarak kalir. iIM'den iyilestikten 12-18 ay sonra dahi
orofarinksten viriis izole edilebilir, saglikli ve immiinyetmezlikli kisilerde reaktivasyon
goriilebilir (11). Viriisiin konaktan tamamen elimine edilmemesi seklindeki viriis-konak
dengesinin nasil kontrol edildigi bilinmemektedir. Ancak uzun siire immiinosupressif tedavi
olan bobrek transplant alicilarinda yapilan ¢alismalarda EBV replikasyonunun kontroliiniin
biiyiik oranda hiicresel immiiniteyle oldugu goriiliir. Bu hastalarda orofaringeal viriis salinimi
artmakta olup, EBV-litik siklus antijenlerine kars1 yiiksek antikor titreleri saptanir. Ayrica
dolasan EBV enfekte B lenfositlerin sayisinda da artma olmasi immiin denetim
mekanizmasinda bir azalmaya baglidir. Immiinosupressif olan bu hastalarda EBV ile ilgili B
hiicrelerinin lenfoproliferatif hastaligi ve lenfoma insidansi da yiiksektir. Bu da hiicresel
immiinite eksikliginde olan B lenfosit proliferasyonu ve poliklonal aktivasyonu ile
aciklanmaktadir. Bu vakalarda, diizensiz ekspresyonlu c-myc onkojeni oldugu ve
kromozomal translokasyon tasiyan B hiicrelerinin EBV infeksiyonu ile tamamen malign

potansiyel tastyan bir hiicre klonuna doniistiikleri ileri siiriilmektedir (26).

Epidemiyoloji

Yayilim Yolu

En muhtemel bulagsma yolu cocuklarda oral-tiikriik yoluyla ve geng eriskinlerde yakin
(oral) temasladir. infeksiyoz viriis tiikriikte tasinir. Akut IM'de tiikriikte viriis salinimi %100
olup bu 18 aya kadar siirebilir (11,12). EBV infeksiyonu ge¢iren seropozitif kisilerde tiikriikte
viral ekskresyon oran1 %15 iken, immiinosupressiflerde oran %50'den fazladir. Infeksiyon

ayrica, EBV infekte lenfositler yoluyla kanla da bulasir (27). EBV geni ve antijenleri parotis



kanali ve serviks epitelinde de gosterilmistir, ancak bunlarin bulasmadaki rolleri heniiz

bilinmemektedir.

EBV nisbeten labil bir viriistiir, bu nedenle bulastiriciligi az olan bir viriis olup gercek
IM epidemileri pek miimkiin goriinmemektedir (11).
Serum Antikor Prevalansi

EBV, calisilan tiim popiilasyonlarda antikorlar1 sikca saptanan bir viriistiir. Toplulugun
yasama sartlarina ve sosyoekonomik durumuna (SED) baglh olarak EBV infeksiyonunun
seroepidemiyolojik sekilleri saptanmistir (9). Gelismis iilkelerde ve kalabalik toplumlarda
(Cin, Japonya) cocuklarin %90'indan fazlasinda 3.yasta EBV antikorlar1 saptanir. Gelismis
ilkelerde ve ozellikle SED'i yiiksek olan ailelerde infeksiyon, siklikla, ge¢ cocukluk ve
piiberte doneminde goriilmektedir. Ingiltere ve ABD'de 5 yas altinda antikor siklig1 %50 olup
ikinci pik ise 2.dekatta goriliir (9,11).

Yiiksek SED'li kisiler arasinda infeksiyon kazanimi egrisi bifazik olup yasamin ilk iki
yilinda ve gec¢ piiberte-gen¢ erigkinlik donemlerinde pik yapar (9). Genellikle genc
eriskinlerde antikor sikligr %50-90 olup, SED'e bakmaksizin 3. dekatin sonunda yaklasik
%100°diir (11,12).

Infeksiyon insidansi

IM, en sik primer EBV infeksiyonuna maruz kalma yasmin 2. dekata kadar geciktigi
toplumlarda goriiliir. En sik, gelismis iilkelerdeki yiiksek SED'li adolesanlardadir. ABD'de IM
insidansi 45,2 vaka/100.000 /y1l olup en sik 15-24 yaslarindadir. Kiz ve erkeklerde insidanslar
benzerdir, ancak pik goriilme yas1 kizlarda 2 yi1l daha erkendir (11).

Epidemiyolojik Faktorler

EBV infeksiyonunun insidansi ve yayitlmini etkileyen faktorler klinik IM'a neden
olanlardan farklidir. infeksiyon olasilig: tiikriige maruz kalmaya neden olan hijyen sartlar1 ve
kiiltiir diizeyiyle ilgilidir. Klinik iIM'da rol alan faktorlerse, infeksiyona maruz kalma yast,
immiin durum, genetik ve psiko-sosyal etkenlerdir. EBV infeksiyonu diisik SED’de yagamin
erken donemlerinde ve genellikle asemptomatik olurken, klinik IM daha ¢ok gelismis

iillkelerde ve yiiksek SED kosullarinda goriiliir (20).

Kalabalik ve kotii hijyen kosullarinda bulunan c¢ocuklarda enfeksiyon sik olmakla
beraber genc eriskinlerde bulagicilik azdir, IM'li vakanin oda arkadaslarinda sekonder vakalar

nadirdir (11,21). Aile ici bulasiciliga dair yayinlarda farkli sonuclar bildirilmektedir. Aile



icinde serokonversiyon oraninin %10-20 civarinda oldugu ileri siiriilmektedir (28,29). Bir
calismada ise IM'li cocugun eriskin aile bireylerinde orofaringeal ekskresyon oraminda ve
serum antikor titrelerinde yiikselme saptanmis, reaktivasyon olarak yorumlanmis ve aile
icindeki seronegatif cocuk icin bu eriskinlerin 6nemli bir kaynak olabilecegi bildirilmistir.
Ayni1 nedenle IM'li cocugun kardeslerinde de primer infeksiyonda IM gelisme riskinin yiiksek

oldugu 6ne siiriilmiistiir (30).

Yapilan calismalarda en yiiksek IM orani kolejlerde ve askeri kislalarda saptanmuistir.
Seronegatif kolej Ogrencilerinde serokonversiyon orani yilda %12'dir ve cogu subklinik
infeksiyondur (11,31,32). Memurlarda da IM oram yiiksektir. Bu gruplardaki yiikseklik,
SED'nin ve hijyen kosullarinin etkisi seklinde yorumlanmaktadir (21). Hastane kosullarinda

ise bulasicilik oran1 normal popiilasyondan fazla degildir (33).

Bir ailenin 3 iiyesinde fatal IM bildirilmistir ve bu vakalarda viriise konak yanitinda
genetik bir defekt oldugu diistiniilmiistiir (34). Genetik olarak immiin yanit kontrolii, klinik
hastaligin agirligini, viriis persistansin1 ve onkolojik sonu¢ olusumunu (XLPS'da oldugu gibi)

etkilemektedir (21).

IM'in siyahlarda daha sik olmasi da SED'in, hijyen ve kiiltiirel faktorlerin etkisi gibi
goriinmektedir (11,21).

Her 2 cinste IM orami1 aymi olup ilk dekatta erkeklerde daha sik oldugu, ancak kizlarda

pik goriilme yasinin 16, erkeklerdeyse 18 oldugu bildirilmektedir (20,35).

Yapilan calismalarda infeksiyon sikliginin mevsimlerle direkt olarak iligkisi olmadigi
sOylenmekle birlikte, en yiiksek oranlar yaz mevsimi sonunda ve ilkbaharda verilmektedir

(36).

EBV infeksiyonu izole adalar ve Afrika kabileleri dahil her toplumda siklikla goriiliir
(37). ki tip EBV, cografik davrams agisindan farkliliklar gosterir. Tip A siklikla karsilasilan
infeksiyon nedeni iken, Tip B'nin daha cok Afrikanmin endemik bolgelerinde goriildiigi
bildirilmektedir. Ayrica Tip B enfeksiyonu AIDS'li hastalarda ve immiinosuprese hastalarda

siktir (38).

Sonug olarak anlamli epidemiyolojik faktorler yas, sosyo-ekonomik diizey ve cografik

yerlesim olarak siralanabilir (12).



Klinik

EBV'nin genis bir hastalik spektrumu olmakla birlikte baslica 6 farkli grupta

inceleyebiliriz.

1.Klasik Infeksiyoz Mononiikleoz

Primer EBV infeksiyonu, erken c¢ocukluk caginda sik goriilmekte olup genellikle
asemptomatiktir veya hafif faringeal semptomlar yapar. Infekte olmamis adolesan ve geng
eriskinlerin %30-45'i EBV ile karsilastiklarinda IM tablosu goriiliir (39).

IM, klinik olarak bogaz agris1, ates ve lenfoadenopatiyle karekterize, serolojik olarak
heterofil antikorlarin  gecici olusumu ve hematolojik olarak atipik lenfositoz ve
mononiikleer 1okositozla birlikte olan, kendi kendini smirlayan lenfoproliferatif bir
hastaliktir. Biitiin belirtiler her hastada birlikte goriilmese de belirtilerin cogu goriilebilir.

Belirtilerin goriilmesi hastanin yas1 ile onemli 6l¢iide iliskilidir (11,39).

Hastaligin kulugka donemi 30-50 giin arasindadir. Bulagma tiikriik veya kan yoluyladir
(9). Hastaligin akut doneminin 3 hafta kadar siirdiigii, nekahat doneminin 4-8 hafta, gec

doneminin ise 9-28 hafta arasinda oldugu kabul edilmektedir (35).

Semptomlar

Basagrisi, ates, titreme, istahsizlik ve halsizligi takiben lenfadenopati ve agir bogaz
agrisiyla sinsi veya aniden baglar (12). Basagrisi retroorbital karekterdedir, miyalji ve
karinda doluluk hissi diger sik prodromal belirtilerdir. Bir¢ok hastada ates, bogaz agris1 ve
lenfoadenopati triadi vardir. Bogaz agris1 en sik sikayet olup hastanin daha Once
yasadiklarinin en siddetlisidir. Nadiren hastaligin ilk belirtisi komplikasyonlardan biridir
(11). Hastalarda %3-19 siklikta, genellikle govde ve kollarda goriilen, makiiler, petesiyal,
skarlatiniform, iirtikeriyal veya eritema multiforme benzeri bir dokiintii belirir. Dokiintii ilk
birka¢ giinde baslar ve 1-6 giin siirer. IM'li hastalarda ampisilin verilmesiyle %90-100
oraninda kasintili, makiilopapiiler bir dokiintii oldugu ve bunun ilacin veriminden 5-10 giin

sonra goriiliip ayak tabani ve ayalar dahil viicuda yayildig: bildirilmektedir (11,12).
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Komplikasyonlar

1) Hematolojik: Otoimmiin hemolitik anemi (%0,5-3) (11), hafif trombopeni siktir
(Komplike olmayan IM'li hastalarda da %50 oraninda 140.000/mm' 'iin altinda trombosit
sayist bildirilmektedir) (9,11), Aplastik anemi, agraniilositoz, agamaglobulinemi ve sekonder
bakteriyel infeksiyonlar sonucu oOliim goriilebilir (11,12). EBYV, viriisle birlikte olan

hemofagositik sendromun da sik bir nedenidir.
2) Splenik riiptiir: Nadir olmakla birlikte agir bir tablodur (9,11).

3) Norolojik: Siklig1 %]1'den azdir. Ancak bazen ilk ve tek belirti olabilir. Ensefalit, siklikla
serebellit seklindedir, aseptik menenjit seklinde de goriilebilir. Primer EBV enfeksiyonunda
Guillian Barre Sendromu, Bell paralizisi, transvers miyelit, ndropati, uzun siiren depresyonda

goriilebilir (11,21,42). Norolojik komplikasyonlar %85 oraninda tamamen diizelirse de

IM'den 6liimiin en sik sebebidir (9,11,43).

4) Hepatik: Hastalarin %80-90'inda karaciger enzimleri yiikselir. Hiperbilirubinemi siklig1
%25 olarak bildirilirse de sarilik oram1 %5'dir. Nadiren siroza ve diger kronik sekellere

ilerleyen vakalar bildirilir (12).

5) Kardiak: EKG bozuklugu genellikle ST-T degisiklikleri seklinde olup bir seride vakalarin
%6's1nda bildirilmektedir. Nadiren perikardit ve fatal miyokardit goriiliir (9,11).

6) Pulmoner: Az sayida hastada paroksismal oksiiriik gelisir, yaygin adenopatili hastalarda
hiler lenfadenopati bulunabilir. Vakalarin %3-5'nde interstisyel infiltratlar bildirildiyse de

diger sebepler de arastirilmalidir (11,12).

7) Diger komplikasyonlar: EBV'e bagli Reye sendromu, pankreatit, glomerulonefrit,
hemolitik iiremik sendrom, orsit, goz komplikasyonlar1 ve {iist havayolu obstriiksiyonu

bildirilmistir (9,43).

2.Kiiciik Cocuklarda iM
Kiigiik cocuklarda da primer EBV infeksiyonunun klasik IM ile beraber olabildigine dair
yayimnlar vardir. Ancak klinik belirtilerin sikligi farkli olabilir (11,38,44). Laboratuvar
bulgulart agisindan da farkliliklar gosterir. Atipik lenfosit orani nisbeten daha diisiik olup
lokositoz daha yiiksek olabilir ve lenfosit hakimiyeti daha belirgindir. Notropeni insidansi da
eriskinlere gore fazladir. Heterofil antikor yamiti daha nadirdir (yaklasik olarak %350)
(11,38,43), kiiciik cocuklarda anti VCA IgM antikoru daha az oranda saptanmaktadir. Ayrica
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kiiciik cocuklarda anti EA-R antikor yaniti eriskinlerden daha sik ve anti EBNA antikor
yanitrysa daha erken olmaktadir (28,45,46).

3. Kronik veya Persistan EBV Infeksiyonu

Kronik veya Persistan EBV Infeksiyonu deyimi, bir yildan fazla bu semptomlar1 olan,
onceden IM geciren ve semptomlarinin baska bir sebebi olmayan hastalar icin kullanilmistir
Hastaligin baglica semptomlar1 ates, yorgunluk, basagris1 ve depresyon olarak tanimlanmistir
(39). Daha sonralar1 IM gegirmemis olan hastalarda da goriilebilecegi ve bunun latent EBV
infeksiyonun reaktivasyonuna bagli olabilecegi bildirilmistir. Anti VCA ve anti EA antikor
titrelerinde artma saptanmasi reaktive EBV infeksiyonunu gosteren parametrelerdir (14,39,
40,41,45).

Bu hastalarda orofaringeal EBV ekskresyonu ise normal veya artmis siklikla saptanabilir
(14,48,49). Daha ¢ok kadinlarda ve 25-45 yaslari arasinda goriilen hastalik sporadik norasteni
olarak da adlandirilir (14). Daha yeni yayinlarda kronik EBV enfeksiyonu olarak tanimlanan
hastalarda viral replikasyonu gosteren EBV-DNaz ve DNA polimeraza karsi da artmis
antikor yanit1 oldugu saptand1 ve bu kisilerde lenfoma riskinin arttig1 bildirilmistir (50).

Bununla birlikte hastalarda CMV, HSV ve kizamik antikor titrelerinde de yiikseklik
saptanmas1 ve bazi1 immiinolojik bozukluklar bulunmasi, EBV'nin hastaligin sebebi olduguna
dair kuskulara yol agmistir (14,47). Objektif kriterleri olmayan bu sendrom i¢in son yillardaki
egilim, sendromun esas Ozelligi olarak EBV'nin degil, yorgunlugun temel alinmasi
seklindedir ve bu nedenle sendrom genellikle Kronik Yorgunluk Sendromu (CFS) olarak
adlandirilmaktadir (51). CFS'li bircok hastada ayrica, EBV antikor titreleri normaldir ve hatta
bazilarinda negatiftir (48). CFS'de suglanan diger ajanlar HHV-6 coxakie viriis, Brusella ,
Borrelia ve Candida'dir (52)

4.Atipik Primer EBV Enfeksiyonu
Herhangi bir organda belirti verir. En sik goriilen belirti hepatittir. Heterofil antikor
negatifligi ve atipik lenfositlerin diisilk veya hi¢ olmamas ile karekterizedir. Tam spesifik

serolojik testlerle konur (38).
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5.EBY ve Lenfoproliferatif Hastaliklar

1) X'e bagh Lenfoproliferatif Sendrom (Duncan Hastaligi): Sitotoksik T hiicreleri ve
NK hiicre aktivitesinde bozukluk dahil bircok immiinolojik bozukluk olan ve bir ailenin
birden fazla erkek cocugunda goriilebilen bir hastaliktir (20). Hastalarda EBV disindaki
infeksiyonlarda genellikle onemli bir sorun olmaz ve EBV infeksiyonuna kadar normal
goriiniirler (9,14). Hastalar primer EBV infeksiyonunda genelde fatal IM gelistirirler.
EBV'ye kars1i immiinolojik yanit yetersiz oldugundan kontrolsiiz B hiicre proliferasyonu
gorilir (9,17). Primer EBV infeksiyonundan sonra yasayan hastalarda ise akkiz

hipogammaglobulinemi ve genelde ileocekal bolge yerlesimli lenfoma olusur (17).

2) Akkiz Immiinyetmezligi olan hastalarda EBV enfeksiyonu: Bobrek, kalp, kemik iligi,
karaciger, timus nakli yapilan ve immiinosupressif tedavi goren hastalarda selim seyirli IM
benzeri sendromdan, fatal yaygin lenfoproliferatif hastaliga ve belirgin lenfomaya kadar

degisen bircok EBV ile iligkili hastalik bildirilmistir .

3) Burkitt Lenfoma (BL): B hiicre lenfoblastik tiimorii olup bir viriise baglanan ilk insan
timoriidiir (43). Endemik alanlarda ¢ocukluk ¢agi malignitelerinin en sik olamidir ve sikligi
yilda 8-10/100.000'e wulasir. Tedavi edilmezse 1 yilda oOlim oram1 %80'dir. Ancak
kemoterapiye duyarlidir ve 1 yillik 6liim oram1 %20'ye inmistir. Ozellikle Dogu Afrika ve
Yeni Gine'de siktir. Malaryanin da endemik oldugu bolgelerde goriilmesi nedeniyle, malarya
enfeksiyonu sonucu EBV-infekte hiicrelere karst T hiicre yanitinin baskilandigi ve tiimor
olusumundan sorumlu oldugu 6ne siiriilmiisse de ispatlanamamistir (12,20). BL'nin endemik

bolgelerde goriilme yas1 ortalama 7.7-9.2 yas olup sporadik olanlarda yas biraz daha fazladir.

Hastaligin EBV ile birlikteligi iki bulguya dayanir: a)Endemik (Afrika) tipi bircok BL'da
(%90-96 oraninda) EBV genomunun gosterilmesi, b)Serolojik bulgular: BL gelisiminden
aylar-yillar 6nce bu cocuklarda EBV infeksiyonu ve anti VCA antikor titresinin yiiksek
oldugu saptanmistir. Hastalik belirince de anti VCA ve anti EA antikorlan yaklasik 10 kat
artmaktadir (12,20). Endemik bolge disindaki BLde ise EBV-DNA siklig1 %20 civarindadir
(12). Ayrica endemik BL'da tedaviyle timor kitlesi azaldikca EBV antikor titreleri de
azalmaktadir (9).

BL'da immiinoglobulin genleri i¢eren ve ¢ myc protoonkojen lokusu tasityan kromozom
8q24'de translokasyon vardir ve endemik veya sporadik olsun tiim BL'da saptanabilir. %75
vakada t(8; 14) olup 8. kromozomun uzun koluyla 14. kromozomun uzun kolu arasinda

resiprokal translokasyon vardir (12,20). EBV'nin bir kofaktdor olarak etki ettigi
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diisiiniilmektedir. BL'da eksprese edilen tek EBV proteini EBNA-1'dir. EBNA-1 sitotoksik T
hiicrelerince taninmaz. Ayrica EBNA-1 spesifik olarak ¢ myc gen ekspresyonunun artmasinda

da rol alabilir (11).

4) Nazofaringeal Karsinoma (NPC): Ozellikle Giiney Asya'da, Cin'de sik olan epiteliyal
hiicreli anaplastik NPC'da EBV ile birliktelik siktir. Diferansiye olmamis NPC'li hastalarin
timiinde, diferansiye olanlarinsa bazilarinda EBV-DNA saptanir (12,38). Timor
gelisiminden yillarca once bu hastalarda anti VCA IgG ve sagliklilarda nadir rastlanan IgA
antikorlar1 10-15 kat yiiksek olup, yiiksek anti VCA IgA antikor olanlarda da % 20 oraninda
biopside NPC saptanmuistir (11,12,39,53).

Etiyolojisinde BL gibi immiinolojik, genetik ve cevresel (EBV) faktorler sorumlu
tutulmakta olup remisyondayken, daha once yiiksek olan EBV antikor titrelerinde azalma

goriilmektedir (11,43).

5) Diger Timorler ve EBV: Hodgkin hastalarinda % 20-40 oraninda EBV-DNA ve
EBNA-1'in gosterilmesi, EBV'nin Hodgkin lenfomanin patogenezine de katkida
bulunabilecegini gostermistir (11). Oranin daha az gelismis olan iilkelerde daha fazla oldugu
bildirilmistir (21). Yapilan caligmalarda 6zellikle pediatrik hastalarda ve mikst selliiler tip
histolojisi gosteren vakalarda onemli oranda birliktelik saptanmistir. EBV DNA'min baglica

Reed Steinberg hiicrelerinde bulundugu bildirilmistir (11).

Periferik T hiicreli lenfomalar da bazen EBV ile birliktedir. Ozellikle lenfomatoid
graniilomatozis ve burundaki T hiicreli lenfomalarda kuvvetli birliktelik saptanmistir. Ayni

sekilde eriskinlerin T hiicreli 16semi-lenfomasinin da EBV ile iligkili olabilecegi soylenmistir

21).

NPC gibi primitif farinks orijinli olan timus Ca ve parotis Ca'da da yiiksek diizeyde
EBV-DNA ve EBNA saptanmustir. Ayrica anti VCA IgA ve anti EA-D antikorlarinin yiiksek
bulundugu bildirilmistir (21, 53,54).

Ozellikle Japonya'da goriilen diferansiye olmamis mide Ca'da da hemen daima EBYV ile

birliktelik saptanmaktadir (21).

6.Konjenital EBV Infeksiyonu
Gebelikte persistan EBV infeksiyonunun reaktivasyonu sik olmakla birlikte genellikle
bunun fetusu etkilemedigi diisiiniilmektedir (55). Gebelikte primer EBV infeksiyonu geciren

anne cocuklarindaysa veriler degiskendir. Genellikle EBV ile intrauterin infeksiyon
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saptanmamakla birlikte, bu cocuklarda konjenital kalp hastalig1 ve katarakt sikliginin arttigini
bildiren yayinlar da vardir (56,57). Ayrica yenidogan doneminde anti VCA IgM pozitif olan,
lenfosit kiiltiiriinde ilk 3 ay boyunca EBNA saptanan ve persistan monositozu olan multipl
konjenital anomalili bir bebek bildirilmistir. Ozellikle persistan atipik lenfositozu mevcut ve
diger sebepler saptanmayan konjenital anomalili yenidoganlarda intrauterin EBV

infeksiyonunun da diisiiniilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (58).

Laboratuvar

Hematolojik Bulgular
IM'de baslica hematolojik bulgu lenfositozdur. Lokosit sayis1 sikhikla 12.000—
18.000/mm3 olup %60-70'ini monosit ve lenfositler olusturur. %20 hastada ise baslangicta

l6kopeni vardir. Lenfositoz 2. ve 3. haftada maksimum olur (9,11).

En az %10, genellikle %20'den fazla atipik lenfosit goriiliir. Ancak patognomik degildir.
CMV, toksoplazmoz, akut hepatit, rubella, roseola, kabakulak, ila¢ reaksiyonlari, primer
atipik pnomoni, allerjik rinit ve astimda da goriilebilir. Ancak en fazla oran IM'dedir (9,11,
12,15). Atipik lenfositler genellikle olgun lenfositlerden daha biiyiik, sitoplazmalar1 vakuollii
ve bazofilik olup niiveleri lobiile ve ekzantirik yerlesimlidir (11,12).Trombopeni siktir. Anemi

goriilebilir (9,11).

Hafif IM vakalarinda 16kositlerde benzer degisiklikler olsa da, IM klinigi olmayan

hastalarda atipik lenfositoz goriilmez (9).

Heterofil Antikorlar

IM'de koyun, sigir, keci ve at eritrosit agliitininleri goriiliir. Genellikle kobay serumuyla
absorbsiyondan sonra >1/40 titrede heterofil antikor varligi, klinikle beraber. iIM'nin bir
gostergesidir. Giliniimiizde spesifik ve sensitif spot kitlerle saptanabilmektedir. Monospot

testlerde yanlis pozitiflik, lenfoma ve hepatit durumlarinda bildirilmistir (11).

Heterofil antikorlar genellikle baglangicta, bazense 1-4 hafta sonra ortaya cikarlar. Geg
ctkmasi, daha uzun bir nekahate isaret edebilir. Genellikle IgM sinifindan olup 3-6 ayda
kaybolurlar. Bazen de 2 yila kadar pozitif bulunurlar (9,12). Hastaligin 2-3. haftasinda pik
yaparlar (59).

Eriskin hastalarda %80-90 oraninda saptanan heterofil antikorlarin 5 yas altindaki
cocuklarin %?20-50'sinde negatif oldugu bildirilmektedir (11,17,19). Ancak son yillardaki

calismalarda yanitin diisiik siklikta olmasindan ¢ok, diisiik titrede oldugu ve immiinadherens
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hemagliitinin (IAHA) gibi duyarli testlerle eriskinlerdeki oranlarda saptanabildigi
bildirilmistir (9).

Diger

Bir¢ok hastada immiinolojik degisiklik olur. Soguk agliitininler, Weil-Felix litresinde ve
febril agliitininlerde artis, sifiliz serolojisinde yanlis pozitiflik saptanir. Tiim immiinglobulin

siniflart artmastir (9,11).

%80-90 vakada karaciger enzimleri (SGOT,SGPT, LDH) 2-3 kat artar ve genellikle 3-5
haftada normale doner. ALP artis1 %60 oraninda goriiliir, genellikle 10 mg/dl altinda olan
hiperbilirubinemi siklig1 %25-45 olarak bildirilmektedir (9,11,14).

Orofarinksten viriis ekskresyonu akut IM'da %100 olup, daha sonra da devam edebilir
(9). Ozellikle heterofil antikor negatif ve atipik vakalarda tani, EBV-spesifik antikorlarla
konur (Sekill).
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Sekil 1: EBV infeksiyonundan sonra EBV-VCA, EA-D, EA-R ve EBNA'ya kars1 antikor

yanitlari

Anti VCA antikorlar: Anti VCA IgG bir¢ok vakada bagvuru aninda pik diizeydedir ve
bu nedenle 3-4 hafta sonra alinan 2.serum Orneginde antikor diizeyinde beklenen 4 kat artis
vakalarin ancak %?20'sinde saptanabilir. Siklikla anti VCA IgG diizeyi 1/320-1/1280

arasindadir. Daha sonra diizeyi azalarak yasam boyu saptanabilen titrede kalir. Genellikle
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ayn1 anda anti VCA IgM de belirir ve 6-12 haftada azalarak kaybolur. Vakalarin iicte ikisinde
ise gecici anti VCA IgA antikorlar saptanir (9,11,59).

Anti EA antikorlar: Boyanma karakterlerine gore EA'lar diffiiz (D) ve sinirli (R) olmak
tizere ikiye ayrilirlar. Akut IM'de %70 oraninda saptanan anti EA-D antikoru genellikle anti
VCA antikorlarindan sonra, 1/20-1/80 titrelerinde belirir ve iyilesmeden 3-6 ay sonra
kaybolur. Nadiren 1-2 yil pozitif kalir (9,11,19,59). Anti VCA IgG ve anti EA-D antikorlari
varlig1 akut EBV infeksiyonunu gosterir. Anti EA-D antikor varlig: ve titresi, klinik hastaligin
siiresi ve agirhg ile iliskilidir (11,48). Anti EA-R antikoru genellikle uzamis veya atipik
vakalarda ve daha gec olarak ¢ikar. Yaklasik 2 yil sonra kaybolur. Reaktive infeksiyonda anti
EA-D veya R tekrar ortaya cikarlar (11).

Anti EBNA antikorlar: EBNA nin 6 komponenti vardir. IM baslangicindan sonraki ii¢
ayda anti EBNA-2 ve 6 antikorlan yiikselir. Vakalarin yaklasik iicte ikisinde saptanabilen anti
EBNA-2 titresi azalirken, anti EBNA-1 antikorlar1 ortaya c¢ikarak 6-12 ayda pik diizeye ulasir.
Ik 6-12 ay icinde genellikle anti EBNA 1/2 titreleri oram <1.0 olur. Genellikle anti EBNA-1
titresi yasam boyu saptanabilen diizeyde kalir (18,60). Onceden anti VCA antikoru pozitif ve
anti EBNA antikoru negatif olan kimsede EBNA antikorlarinin ortaya ¢ikisi yeni EBV
infeksiyonunu gosterir (11,23). Kronik EBV infeksiyonunda ise anti EBNA 1/2 titresinin<1.0
olarak persiste ettigi bildirilmektedir (19).

EBV membran antijenlerine karsi olusan antikorlar (anti MA) genellikle kisa siirede
belirirler ve hayat boyu persiste ederler, ancak yanls pozitif test sonuclar1 siktir (9). EBV
notralizan antikorlar ge¢ goriiliir ve baslangigtan 6—7 hafta sonra pik yaparak, yasam boyu

persiste ederler, rutinde kullanilmazlar (11,18).

Soliibl antijenlere karsi olusan anti S antikorlar EBNA antikorlariyla ayni zamanda

ortaya cikarlar ve yasam boyu kalirlar (11).

Ozetlemek gerekirse: iIM'de ilk olarak anti VCA IgM ve IgG, anti EA-D ve heterofil
antikorlar, daha sonra anti MA ve notralizan antikorlar ve en son da anti S ve anti-EBNA

antikorlar ortaya cikarlar.

EBV serolojisi i¢in ideal olarak anti VCA IgG, anti EA IgG ve anti EBNA antikorlar
Olciilmelidir. Tek bir serumda bunlara bakilarak hastalarin %90-95’inde dogru siniflama
yapilabilir, anti EBNA antikorlar1 sayesinde primer infeksiyon 2-3. ayimndayken de taninabilir.

Primer infeksiyon i¢cin mutlaka anti VCA IgM bakilmas1 gerekmez. Ayrica IgM antikoru,
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serumda romatoid faktdr (RF) varliginda yanhis pozitif ve serumun ge¢ alinmasinda yanlig

negatif sonug verebilir (18).

Serolojik Testlerin Yorumu

Anti VCA, EA ve EBNA antikorlarina gore hastalar ayrilirlar:

1) Anti VCA (-) ise duyarhidirlar.

2) Anti VCA ( +) ve anti EBNA (-) ise primer infeksiyondur.

3) Anti VCA ve anti EBNA ( + ) ise 6nceden gecirilmis infeksiyondur.

4) Yeni veya reaktive infeksiyon tanisinda anti EA-D ¢ok yararlidir. Anti EBNA negatif iken
anti EA varlig1 primer infeksiyonu; anti EBNA ( + ) iken anti EA nin da ( + ) olmasi ise

reaktive olmus eski infeksiyonu gosterir.

IM'de anti VCA IgM porzitifligi %85-90 arasindadir. Kalan %10-15 hastada genellikle
ilk serum orneginde anti EBNA antikorlar1 negatif olup 4-6 hafta sonra test edilen ikinci

ornekte anti EBNA'nin pozitif bulunmasiyla primer EBV infeksiyonu tanisi konabilir.

EBYV ile iligkili timorlerde antikor diizeylerinde degisiklik olduk¢a yavas oldugundan 3-

4 aydan kisa siirelerde antikor titrelerini kontrol etmek anlamsizdir (18).

Bu bilgiler 1s183inda EBV ile iligkili hastaliklarin serolojik ozellikleri su sekilde
ozetlenebilir (Tablo 1).

Tablo 1: EBV ile iliskili durumlarda serolojik profiller

Antikorlar Antikor varhgi
Infeksiyon Reaktivasyon | BL | NPC
Nonimmun | Akut Yeni |Eski
primer |gecirilmis |infeksiyon
VCA IgM - + - - - - -
IeG - + + + + ++ ++
IeA - +/- - - - - ++
EA/D IsG - + + - +/- - ++
IgA - - - ? - ++
EA/R IeG - +/-° +/- - +/- ++ | +-
Anti-EBNA - - Diisiik + + + + ++

a: EA/D IgG antikoru genellikle iM'de goriiliir

b: EAR IgG antikoru genellikle sessiz primer EBV infeksiyonunda goriiliir.
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1) IM: Yukarida 6zetlenen antikor profilleri goz oniine alinarak IM'nin serolojik tanist
icin su kriterler ileri siiriilmiistiir:

a)Erken donemde anti VCA IgM'in ( + ) olup daha sonra kaybolmasi,

b)Anti VCA IgG antikor titresinde 4 kat veya daha fazla artis saptanmasi,

c)Anti EA-D ( +) ligi,

d)Anti VCA IgG ( +) ligi yaninda anti EBNA antikorunun (-) veya diisiik titrede olmasi
ve geg ortaya ¢ikmasi (11,35,59).

2) Asemptomatik primer EBV enfeksiyonu: Anti VCA ve anti EBNA antikorlarinin
gelisimi IM'ye benzer, ancak 1/80'i gecen pik anti VCA IgM titresi nadirdir. IM'de genellikle
tan1 aninda anti EA-D antikoru bulunurken, asemptomatik primer infeksiyonda birka¢ ay
sonra sadece anti EA-R antikoru ortaya c¢ikar. Heterofil antikorlarin saptanabilir diizeyde

bulunmasi da nadirdir (9).

3) Burkitt Lenfoma: Genellikle anti VCA, MA, EA-R ve EBNA IgG antikor titreleri
saptanir. Daha az oranda anti VCA IgA da goriilebilir. Yiiksek titrelerdeki anti VCA IgG ve
anti EA-R kuraldir. Anti EA-R antikoru tedaviyle azalir veya kaybolursa iyi prognoza isaret
edebilir. Anti EA-D antikor varligi ise genellikle kotii prognoz gostergesidir (9,19,48).

4) Nazofaringeal karsinoma: Genellikle yiiksek titrelerde anti VCA, MA ve EA-D IgG
antikorlar1 vardir. Anti VCA IgA ve anti EA-D IgA da siklikla yiiksek diizeyde bulunur.
Tedaviyle antikor titreleri diiser (9,19). Yapilan calismalarda anti DNaz antikor siklik ve

diizeyi de anlamli olarak yiliksek bulunmustur (14,47).

EBV'nin Saptanmasina Dair Yontemler

EBV viryonlarinin EM ile saptanmasi genellikle miimkiin degildir. Sadece dildeki
lokoplakinin biopsi drneginde yiiksek konsantrasyonda viryonlar gosterilebilmistir.

Genellikle EBV varligi, indiiklenen proteinler veya viral genomun saptanmasiyla
gosterilebilir. Litik infeksiyonla ilgili EA ve latent infeksiyonla ilgili EBNA'min varlig
antikompleman indirekt immiinofluoresan boyama teknikleriyle (ACIF) dokularda
gosterilebilir (18). Ayrica DNA hibridizasyonu ve monoklonal antikor tekniklerine dayanan
hizli tani testleri de gelistirilmigtir (11). Patolojik materyalde EBV gdsteriminde en spesifik

yontem niikleik asid hibridizasyonu olup 3 teknik vardir:
D)Southern hibridizasyon,

2)In situ hibridizasyon,

19



3)PCR

PCR ile akut iIM'de periferik kanda bulunan EBV-DNA saptanabilir (12). Ayrica latent
EBV infeksiyonunda bol EBER-RNA eksprese edildigi gosterilmistir. Daha yeni olarak,
EBER-1 saptanmasi icin gelistirilen bir teknikle latent infekte doku ve tiimoriin saptanmasi
da kolaylagsmistir (18,21). EBV'ye spesifik sitotoksik T hiicreleri c¢aligmalar1 devam
etmektedir (11). Viriisle iligkili hemofagositik sendromda immiinomodiilasyon tedavisinin

(etopozid + IVIG) basarili bulundugu bildirilmektedir (61).

Cerrahi Tedavi
IM'de dalak riiptiirii durumunda acil cerrahi girisim ve sok tedavisi gerekir. EBV ile

iliskili timorlerde de cerrahi girisim ve kemoterapinin onemli yeri vardir (12,43).

Onleme

Genel Onlemler
Viriis yayilim icin yakin temas gerektiginden IM'ilerin izolasyonu gereksizdir. Ancak
[IM'den sonra en az 6 ay hastalarin kan vermemeleri onerilir (11). Infeksiyon ve hastaligin

onlenmesinde hijyen sartlarinin ve sosyoekonomik kosullarin diizeltilmesi 6nemlidir (21).

Immiinizasyon

Ozellikle seronegatif olup, askerler gibi yiiksek riskteki kisileri korumak amaciyla ve
daha da onemlisi endemik BL ve NPC alanlarindaki kisilerin asilanmasi yoluyla IM ve EBV
ile iligkili tiimorlerin 6nlenmeleri arzulanir (9,11). Viriis {iretimi i¢in ¢ok sayida hiicre serisi
olmast ve immiinojen oldugu diisiiniilen membran antijeni geninin niikleotid sirasinin
bilinmesi umut vericidir (11,62). Ancak EBV'nin potansiyel onkojenitesi nedeniyle ¢ok
dikkatli incelemeler gerekmektedir. Bu nedenle asida viral niikleik asit olmamalidir. Canli,
atenue veya geleneksel olarak inaktive edilmis viral asilarda iatrojenik onkojenite ihtimali

vardir (9,11).

EBV infekte virlis ylizeyinde eksprese edilen membran antijenine (MA) kars1 olusan
antikorlar viriisii notralize ederler. MA, hiicre membranindan gelisen viral zarfin bir kismin1
olusturur. Bu amagla elde edilen EBV-gp350 glikoproteiniyle asilamanin sonucunda
notralizan antikorlarin gelistigi goriilmiistiir (9,11,62). EBV gp350 ile asilamanin hayvanlarda
lenfoma olusumunu 6nledigi saptanmis, ayrica rekombinant DNA teknolojisiyle elde edilen

bir as1 lizerinde de ¢alismalar devam etmektedir (11).
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GEREC VE YONTEM

GERECLER

a. TICARI KiTiN SAGLADIKLARI (100 test icin)

1. 10 BIOCHIP slayti,

2. 10 sise komplement soliisyonu ( liyofilize),

3. 1,5ml floresan isaretli anti-human IgG (evans blue icerir),

4. 1,5ml floresan isaretli anti-human IgM (evans blue icerir),

5. 0,3ml floresan isaretli anti-human C3c (evans blue icerir)

6. 0,1ml pozitif kontrol (EBV-CA IgG icin),

7. 0,1ml negatif kontrol (EBV IgG i¢in),

8. 2 paket fosfat buffer (PBS) (her bir paket 1 1t distile su i¢inde ¢ozdiiriilerek hazirlanir),

9. 2 tane 2ml’ lik Tween 20 (1 1t distile suda ¢ozdiiriilen PBS icine katilir. 11t icin 2ml lik
Tween20 kullanilir),

10. 3,0ml embedding medium,

11. Lamel.

b. DiGER GERECLER:

1. Vacutainer,

2. Jelli biyokimya tiipii,

3. Derin donduruculu buzdolaba,

4. Fluoresans mikroskopu.
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YONTEM

Calisma 01.01.2005-01.01.2007 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali1 laboratuvarinda gerceklestirilmistir.
EBV spesifik antikorlarinin arastirilmasi amaciyla gonderilen EBV infeksiyon siipheli 522
hasta serumu ¢alisilmistir. Spesifik EBV antikorlarinda; viral kapsit antijeni IgG (VCA-IgG),
VCA IgM, EA antikorlari, EBNA antikorlar1 ve VCA IgG avidite arastirilmistir. Spesifik
antikorlarin arastirllmasinda Indirekt Fluoresan Antikor teknigi kullanilmistir(Euroimmun
Biochip Sequence EBV avidity determination kiti). Degerlendirmeler hasta yasi kriter
alinarak bes grupta yapilmustir.

Gruplar:

Grup 1: 0-2 yas arasi olgular,
Grup 2: 3-5 yas arasi olgular,
Grup 3: 6-12 yas aras1 olgular,
Grup 4: 13-17 yas aras1 olgular,
Grup 5: 17 yas ve iizeri olgulardir.

TESTIN YAPILISI

Calismaya baglamadan once tiim reaktifler oda 1sisina getirilir.

1.Soliisyonlarin hazirlanmasi

a. PBS-Tween Hazirlanisi:1 It distile su icine 1 paket PBS katilarak cozdiiriiliip,
Uzerine 2ml Tween20 eklenir. Tween20 eklendiginde soliisyon yavasca karistirilir. PBS
Tween yikama ve serum diliisyonlarinda kullanilir.

b.Komplement Soliisyonunun Hazirlanmasi: Gerekli miktarda sise cikartilir ve sise
etiketinde yazan hacimde distile su (+4°C - +8°C) liyofilizat eklenir.

2. Orneklerin Hazirlanisi: Hasta 6rnekleri 1:10 oraninda PBS-Tween ile diliie edilerek
hazirlanir. (90ul PBS-Tween ig¢ine 10 pul hasta 6rnegi konularak diliisyon yapilir. Daha
yiiksek hacim istenirse 6rnegin 180ul PBS-Tween icine 20ul hasta 6érnegi de konularak daha
biiylik hacimde ayn diliisyon saglanabilir.) Alan C’de yani slayt iizerindeki 3.alanda IgM
antikorlar1 saptanacagindan buradaki drnek EUROSORB soliisyonu ile muamele edilir.

EUROSORB soliisyonu ile muamele edilen ornek 1:10 oraninda diliie hale

geldiginden bir daha ek diliisyona gerek duyulmaz.
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3. IgM test edilecek orneklerin EUROSORB Soliisyonu ile muamelesi: EUROSORB
soliisyonunun sisesi ve diliisyonu yapilacak serum vortekslenir. 45ul EUROSORB alinip bir
tiipe konur (miktar kii¢iik oldugundan eppendorf tiipler en uygundur). 45ul EUROSORB
soliisyonu i¢ine ; Sul serum eklenir. Karistm 15 dakika bekletilir. 2000 rpm’de 5dk santrifuj
edilir. Supernatant kismindan gereken miktarda ornek alinir. Elde edilen 6rnek 1:10 diliie
durumdadir. 1:10 diliisyon istenilen testlerde 6rnek gereken hacimde alinip dogrudan reagent
tray’e pipetlenir.

Inkiibasyon

1. Orneklerin aktarimi: Reagent tray iizerine sirayla 25ul diliie 6rnekler pipetlenir. (Bir
ornegin test edildigi 5 alan oldugundan, diliile edilmis bir serum ©6rnegi 5 alana ayri ayri
pipetlenir.) 3.alana yani Alan C’ye eurosorbla muamele edilmis 6rnek pipetlenir. Ilgili slaytlar
reagent tray iizerine kapatilir. Slayt iizerindeki girintinin; reagent tray iizerindeki ¢ikintiya
denk gelmesi dikkat edilerek kapatilir. Slaytlarin tam oturup oturmadigi, sivimin dagilip
dagilmadigi kontrol edilir.

2. Ornek inkiibasyonu: Oda sicakliginda (+18°C - +25°C) 60dk inkiibe edilir.

3.Yikama: Inkiibasyon sonrasinda slaytlar kaldirilip iizerlerinden PBS-Tween gegirilir.
(Bu islem agz1 genis bir kap yardimi ile yapilmalidir. Amag inkiibasyonu tamamlanan slayt
uzerindeki siviyr bir anda bolca PBS-Tween karigimi ile ortamdan uzaklastirmaktir).
Ardindan slaytlar PBS-Tween ile dolu yikama kiiveti icine yerlestirilir. En az 5 dk kiivette
bekletilir.

4. PBS,Ure ve kompleman soliisyonu aktarimi: Reagent tray iizerine asagida belirtilen

sekilde sirayla 20ul ilgili soliisyonlar pipetlenir.

Birinci alana (A) PBS-Tween A

Ikinci alana (B) Ure soliisyonu

Ugiincii alana (C) PBS-Tween >20§er ul pipetlenir
Dordiincii alana (D) PBS-Tween

Besinci alana (E) Yeni hazir Komplement soliisyony

5. PBS, Ure ve kompleman soliisyonu inkiibasyonu: Pipetleme isleminden sonra
yikama siiresi dolan slaytlar kiivetten ¢ikartilir. Ve 5 sn icinde slaytlarin arka alani kagit havlu
ile silinerek derhal reagent tray iizerine kapatilir. Oda sicaklifinda (+18°C - +25°C) 30dk

inkiibe edilir.
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6. Yikama: Inkiibasyon sonrasinda slaytlar kaldirilip iizerlerinden PBS-Tween
gecirilir. Ardindan slaytlar PBS-Tween ile dolu yikama kiiveti i¢ine yerlestirilir En az 5 dk
kiivette bekletilir.

7. Fluoresan isaretli antihuman globulin ve C3c aktarimi: Reagent tray iizerine asagida

belirtilen sekilde sirayla 20ul ilgili soliisyonlar pipetlenir.

Birinci alana (A) FITC-isaretli antthuman IgG )

Ikinci alana (B) FITC-isaretli antihuman IgG

Uciincii alana (C) FITC-isaretli antihuman IgM > 20ser ul pipetlenir
Dordiincii alana (D) FITC-isaretli antihuman IgG

Besinci alana (E) FITC-isaretli antihuman C3c _

8. Fluoresan isaretli antihuman globulin ve C3C inkiibasyonu: Pipetleme isleminden
sonra yikama siiresi dolan slaytlar kiivetten ¢ikartilir. Ve Ssn icinde slaytlarin arka alan1 kagit
havlu ile silinerek derhal reagent tray iizerine kapatilir. Oda sicakliginda (+18°C - +25°C)
30dk inkiibe edilir.

9. Yikama: Inkiibasyon sonrasinda slaytlar kaldirilip iizerlerinden PBS-Tween
gecirilir. Ardindan slaytlar PBS-Tween ile dolu yikama kiiveti i¢ine yerlestirilir. En az 5 dk
kiivette bekletilir.

10. Kapatma medyumun (embedding medium) damlatilmasi: Reagent tray’in altinda
bulunan iizerinde numaralar iceren beyaz kopiik cam kismindan ayrilir. Kopiikk kisminin
izerine her alana 1 adet gelecek sekilde lamel konur. Her bir lamel iizerine rakamlarin iizerine
denk gelecek sekilde embedding medyum minicik (10ul) damlatilir.

11. Slaytin lamel iizerine kapatilmasi: Yikama kiivetinden cikartilan slaytlar yine
hizlica kagit mendil ile arka yiizeyi ve koseleri kurulanarak hazirlanmis lamel iizerine
kapatilir. Lamelin slaytin i¢ yiizeyine tam oturup oturmadigi kontrol edilir. Slaytlar

mikroskopta degerlendirilmek iizere hazir hale getirilir.
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DEGERLENDIRME
EBV spesifik antijenlerine karst olusan antikorlar, bu antijenleri exprese eden
hiicrelerin sitoplazma veya niikleuslarinda tipik bir fluoresansa neden olurlar. EBV VCA kars1
olusan antikorlar sitoplazmada EBNA nukleusta, EA’a karsi olusan antikorlar niikleusta ve

sitoplazmada tipik flouresans olusturur.

Avidite degerlendirilmesi:

Antikor aviditesini belirlemek icin iire ile islem gormiis ve iire ile islem gormemis
inkiibe hasta Orneklerinin flouresans yogunlugu karsilastiritlir. Spesifik flouresansin
yogunlugu asagidaki skorlama planina gore ayristirilir.

0- Flouresans yok

1- Cok zayif flouresans yogunlugu

2- Zayif flouresans yogunlugu

3- Orta flouresans yogunlugu

4- Giiclii flouresans yogunlugu

5- Cok giiclii flouresans yogunlugu

Ure ile islem gormemis inkiibe serum drneginin spesifik fluoresansi 0, 1 veya 2 olarak
tayin edilmisse avidite saptanmas1 miimkiin degildir.

Fluoresans yogunluk skoru arasindaki fark 2’den kiiciikse genel olarak yiiksek avidite
antikorlar1 mevcuttur.

Fluoresans yogunluk skoru arasindaki fark 2 veya daha fazla ise genel olarak diisiik

avidite antikorlar1 mevcuttur.
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BULGULAR

Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuvarina iki yillik periyot i¢inde spesifik
EBYV antikorlarin1 arastirmak iizere gonderilen 522 hasta serumu IFA yontemiyle calisildi.
Hasta serum orneklerinde EBV-VCA IgG ve IgM, EA- IgG, EBNA antikorlar1 ile VCA- IgG
avidite arastirildi. Hastalarin 200’1 ( %38.31) kadin, 322’°si (%61.69) erkek bireylerdi. Hasta
yaslar1 5 gruba ayrilarak incelendi. Yas gruplar1 ve cinsiyet dagilimi Tablo 1 ve Tablo 2’de
gosterildi. Laboratuvarimiza gonderilen hasta serum Orneklerinin 94’iinde (%18.1) calisilan
tiim EBV antikorlar1 negatif olarak bulundu ve bu hastalar seronegatif olarak kabul edildi. Bu
durumda incelenen Orneklerde %81.99(n=428) oraninda seropozitiflik belirlendi. EBV
seronegatif ve seropozitif bireylerin cinsiyet ve yas gruplarina gére dagilimi Tablo 2 ve Tablo

3’te verildi.

TABLO 2. EBV spesifik antikor seropozitifliginin cinsiyet ve yas gruplarina goére dagilimi

Kadin Erkek Toplam
Yas Say1 % Say1 % Say1 %
0-2 3 0,70 6 1,40 9 2,10
3-5 46 10,75 55 12,85 101 23,60
6-12 64 14,95 111 25,93 175 40,89
13-17 8 1,87 25 5,84 33 7,71
>17 49 11,45 61 14,25 110 25,70
Toplam 170 39,72 258 60,28 428 100

TABLO 3. EBV spesifik antikor seronegatifliginin cinsiyet ve yas gruplarina gore dagilimi

Kadin Erkek Toplam
Yas Say1 % Say1 Y4 Say1 %
0-2 1 1,06 5 5,32 6 6,38
3-5 16 17,02 21 22,34 37 39,36
6-12 11 11,70 20 21,28 31 32,98
13-17 0 0,00 4 4,26 4 4,26
>17 2 2,13 14 14,89 16 17,02
Toplam 30 31,91 64 68,09 94 100
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Seropozitif ~ bireylerin 170’1 kadin(%39.71), 258’1 erkek(%60.29) hastalardi. Kadin ve
erkeklerde en yiiksek seropozitiflik oranlar1 6-12 yas arasinda olup sirasiyla %37.64 ve

%43.02 olarak bulundu.

300+

250

200+ O Kadin Pozitif
@ Kadin Negatif

150 O Erkek Pozitif
O Erkek Negatif

6-12 13-17 >17 Toplam
yas gruplari

GRAFIK 1. EBV seropozitif ve seronegatif hasta antikorlarinin yas gruplarina gore dagilimi

EBV seropozitif ve seronegatif hasta antikorlarinin yas gruplarina gore dagilimi grafik
1’de gosterildi. Buna gore en sik seropozitiflik oram1 6 ile 12 yaslar1 arasinda saptandi
(%40.88). 12 yas grubuna kadar antikor sikligi tedricen artmakta (6zellikle 3-12 yas
araligindaki cocuklarda %64.48), daha sonra azalarak 13-17 yas araliginda %7.71°e
diismektedir. Geri kalan >17 yas bireylerde EBV ile karsilasma orami tekrar artarak %25.7
olarak bulundu.

Calistigimiz 522 hasta serumunun 126’s1 17 yas ustii bireylere aitti. 126 bireyin
%12.69’u (n=16) seronegatif olarak saptandi. Toplam seronegatifler icerisinde 17 yas iistii

bireylerin seronegatiflik oran1 %17.0 olarak tespit edildi.
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Viral kapsit antijenine karst olusan IgM antikorlar1 genel olarak akut infeksiyon
gostergesi olarak kabul edilir ve klinik belirtilerle birlikte organizmada olusmaya bagslar (7,8).
Ancak kisa omiirliidiir(4 ila 6 hafta). EBV VCA IgM seropozitifliginin yas ve cinsiyete gore
dagilimi tablo 4’te verildi. Calisilan 522 hasta serumundan 20 tanesinde (%3.8) EBV VCA
IgM seropozitifligi bulundu.

TABLO 4. EBV IgM seropozitifliginin yas ve cinsiyete gore dagilimi

Yas
Gruplan Kadin Erkek Toplam
Sayi Y% Sayi Y% Sayi %o
0-2 1 5 0 0 1 5
3-May 0 0 5 25 5 25
6-Ara 2 10 10 50 12 60
13-17 1 5 0 0 1 5
>17 1 5 0 0 1 5
Toplam 5 25 15 75 20 100
100+
90
80 O Kadin Say|
B Kadin %
701 o Erkek Say!
60+ O Erkek %
50+ m Toplam Say!
O Toplam %
MM&[
0-2 3-5 6-12 13-17 >17 Toplam
Yas gruplari

GRAFIK II. IgM seropozitifliginin yas ve cinsiyet dagilimi
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VCA IgM ve VCA IgG’nin seropozitif oldugu 20 bireyin 7 tanesine EA antikorlar1
eslik ederken 1 tanesinde VCA IgG diisiik avidite saptandi. Bu parametrelerle birlikte 20
birey primer infeksiyonlu olarak degerlendirildi. Primer infeksiyonlu bu bireylerin %60’ 1n1 6-
12 yas grubundaki ¢ocuklar olustururken %?25’ini 3-5 yas arasi cocuklar olusturdu.

Yasa gore en stk EBV VCA IgM seropozitifligi 6-12 yas grubunda saptandi. Bu
gruptaki erkek cocuklarin VCA IgM seropozitiflik oran1 toplam oranin  %50’sini
olusturuyordu.

Gecirilmis infeksiyon gostergesi olarak degerlendirilen VCA IgG ve EBNA
antikorlariin birlikte seropozitif oldugu bireylerin cinsiyet ve yas gruplarina gore dagilimi
tablo 5’te verildi. Bu bireylerde VCA IgM ve EA antikorlan seronegatif olup VCA IgG

avidite yiiksek bulundu.

TABLO 5. VCA-IgG ve EBNA seropozitifliginin cinsiyet ve yas gruplarina gére dagilimi

Yas Kadin Erkek Toplam
Gruplari  Sayi % Sayi % Sayi %
0-2 0 0,00 0 0,00 0 0,00
3-May 22 8,30 28 10,56 50 18,86
6-Ara 50 18,86 71 26,79 121 45,66
13-17 5 1,88 17 6,41 22 8,31
>17 33 12,45 39 14,71 72 27,17

Toplam 110 41,50 155 58,50 265 100,00
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0-2 3-5 6-12 13-17 >17 Toplam
yas gruplari

GRAFIK III. IgG ve EBNA seropozitifliginin cinsiyet ve yas gruplarina gore dagilimi

Normal rutin klinik laboratuvarlarinda test edilen serumlarin yaklasik %70’inde
gecirilmis infeksiyonlu bireyler tespit edilmektedir (8). Calistigimiz toplam 428 seropozitif
bireyde %61.91 oraninda gecirilmis infeksiyon serolojik profili goriildii.

Serolojik olarak yorumlanmasi gii¢ durumlarda 6rnegin direngli anti EBV VCA IgM
antikorlarinin  varligi veya yeni infeksiyonlarda anti EBV VCA IgM antikorlarinin
yoklugunda ya da immiinsuprese kisilerde EBNA’nin kayboldugu durumlarda, anti EBV
VCA IgG antikorlarinin aviditesinin Ol¢iilmesinden yararlanilir. Akut EBV infeksiyonlu
bireyler hastaligin baslangicindan itibaren 10 giin icinde %90’ 1ndan fazlasinda diisiik avidite
saptanirken 30 giin sonra bu oran %50’ye diiser. Ancak, antikorlarin olgunlagmasinin kisiden
kisiye degisiklik gosterdigi ve bu siirenin 3 aya kadar cikabildigi bildirilmistir (7).

Calisilan hasta serumlarinda diisiik (low) avidite saptanmis bireylerin cinsiyet ve yas
gruplarina gore dagilimi tablo 4’te gosterildi. EBV VCA IgG diisiik avidite saptanmig
hastalardan bir tanesinde VCA IgM seropozitif olarak degerlendirildi.

VCA IgG diisiik avidite saptanmis tiim bireylerde EBNA antikorlar1 seronegatif olarak
bulunmustur. Diisiik aviditeli serumlardan bir tanesinde VCA IgM, 6 tanesinde de EA
antikorlar1 seropozitif olarak bulundu. Diisiik avidite saptanmig bireylerden 3 tanesi 0-2 yas
grubunda, 11 birey 3-5 yas grubunda, 13 birey 6-12 yas grubunda, 3 tanesi 13-17 yas
grubunda, 3 bireyde 17 yas iistii grubunda yer aldi. VCA IgG diisiik avidite saptanmig bireyler
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primer infeksiyonlu olarak degerlendirildi. Calistigimiz hastalarda yiiksek aviditeye sahip
VCA IgM seropozitifligi saptanmadi.

TABLO 6. VCA-IgG avidite seropozitifliginin yas ve cinsiyete gore dagilimi

Yas Gruplar Kadin Erkek Toplam
Sayi % Sayi % Sayi %
0-2 1 3,03 2 6,06 3 9,09
3-5 6 18,18 5 15,15 11 33,33
6-12 1 3,03 12 36,36 13 39,39
13-17 1 3,03 2 6,06 3 9,09
>17 0 0,00 3 9,09 3 9,09
Toplam 9 27,27 24 72,73 33 100,00
35+
30+
25+ @ kadin
20- W Erkek
O Toplam
15+

:ﬂ[[lgl]:ﬂ.lj

6-12 13-17 >17 Toplam
Yas gruplari

GRAFIK IV. Avidite seropozitifliginin kadin ve erkeklerde yaslara gore dagilimi

EBV EA IgG antikorlari, EBV gecirilmis infeksiyon, kronik infeksiyon, reaktivasyon
ya da iyilesme doneminde EBV VCA IgG ve EBNA antikorlarina eslik edebilir (7,8).
Ozellikle EBV-EA IgG antikor titresinin yiiksek olmas1 reaktivasyon veya kronik infeksiyon
lehine degerlendirilir. Calistigimiz 522 hasta serumundan 47(%9.0) serum 6rneginde spesifik

tic antikor birlikte seropozitif olarak saptandi. Tablo 7°de ve grafik V ‘te EBV VCA-IgG,
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EBNA ve EA antikorlarinin birlikte seropozitif bireylerdeki cinsiyet ve yas gruplarina gore

dagilimi gosterildi.

TABLO 7. EBV VCA-IgG, EBNA ve EA antikorlarinin birlikte seropozitif bireylerdeki

cinsiyet ve yas gruplarina gore dagilimi

Kadin Erkek Toplam
Yas Say1 Yo Say1 % Say1 Yo
0-2 1 2,13 1 2,13 2 4,26
3-5 5 10,64 5 10,64 10 21,28
6-12 5 10,64 7 14,89 12 25,53
13-17 1 2,13 2 4,26 3 6,38
>17 8 17,02 12 25,53 20 42,55
Toplam 20 42,55 27 57,45 47 100
50+
45+
40+
35 o Kadin
307 m Erkek
251 m Toplam
20+
15+
2 ~ = ) | |
6-12 13-17 Toplam
Yas gruplari

GRAFIK V. EBV VCA IgG, EBNA ve EA antikorlarinin birlikte seropozitif oldugu
bireylerde cinsiyet ve yas gruplarinin dagilima.
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Farkli antijen siniflarina karsi olusan reaksiyonlar EBV infeksiyon profillerinin ortaya
cikmasina neden olmustur. Primer EBV infeksiyonlu bireylerde akut faz serum 6rneginde
degisik serolojik reaksiyonlar goriilebilir. Genel olarak primer yada akut infeksiyon olarak
degerlendirilebilen seropozitif reaksiyonlarin baglicalar1 ve antikor gruplarina karsi
seropozitiflik saptanmis hasta serumlarinin yas gruplarina ve cinsiyete gore dagilimi tablo
8’de verildi. Bu sekilde degerlendirildiginde calisilan 522 hastadan 116°s1(%?22.2) primer ya

da akut infeksiyonlu hasta olarak degerlendirildi.
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TABLO 8. Primer infeksiyon serolojik profillerinin yas ve cinsiyete gore dagilimi

Serolojik profiller 0-2 YAS 3-5 YAS 6-12 YAS 13-17 YAS >17 YAS TOPLAM
K E K E K E K E K E
EBNA
EBV CAlgG+ VCAIgM+ EAIGG + - 1 0 0 1 0 4 1 0 0 0 7
EBNA
EBVCAIgG+ VCAIgM- EAIgG+ - 0 2 9 4 4 9 1 1 3 2 35
EBNA
EBVCAIgG+ VCAIgM- EAIgG- - 1 3 10 13 3 14 0 5 4 8 61
EBNA
EBVCAIgG+ VCAIgM+ EAIgG- - 0 0 0 4 2 6 0 0 1 0 13
TOPLAM 2 5 19 22 9 33 2 6 8 10 116
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Tabloya gore en fazla saptadigimiz primer infeksiyon serolojik profili, pozitif VCA
IgG, negatif VCA IgM , negatif EA ve negatif EBNA oldu. Buradaki toplam birey sayis1 61
olup, bunlardan 26’sinda (%42.62) diisiik aviditeli VCA IgG saptandi. Ancak, genel olarak
EBNA antikorlar1 gecirilmis infeksiyonlarda pozitif olarak degerlendirildiginden (8) ve
nadiren immiinsuprese bireylerde kaybolabildiginden bu serolojik profildeki bireylerin hepsi
primer infeksiyon olarak degerlendirilerek, iki hafta sonra tekrar incelenmesi talebinde
bulunuldu. Infeksiyoz mononukleozis, klinik olarak sitomegalovirus, toksoplasmozis ve
hepatitle kolayca karisabilir.

Direkt kanit1 olarak virusu elde etmek zor oldugundan teshis belirteci olarak rutinde
serolojik parametrelerden yararlanilir. EBV VCA, EBV-EA ve EBNA’ya karsi olusan
antikorlarin paralel belirlenmesi sadece akut, gecirilmis infeksiyonu belirlemez ayn1 zamanda
kronik ve reaktivasyonun olup olmadigim1 da belirler. Verilerimizi toplu olarak
degerlendirdigimizde %?22.2 oraninda primer infeksiyonlu, %50.8 gec¢irilmis infeksiyonlu,
%18 EBV’ye duyarli ve %9 reaktivasyon/kronik saptandi. Tablo 9 ve grafik 6’da serolojik

profile gore EBV infeksiyonu seklinin dagilimi verildi.

TABLO 9. Serolojik profile gore Epstein_Barr Virus infeksiyonunun sekli

KADIN ERKEK TOPLAM
SAYI % SAYI % SAYI %
Primer infeksiyon 40 20 76 23.6 116 22.2
Gecirilmis infeksiyon 110 55 155 48.2 265 50.8
EBV'ye duyarh 30 15 64 19.8 94 18
Reaktivasyon/kronik/ yeni gegirilmis inf. 20 10 27 8.4 47 9
TOPLAM 200 322 522
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OKADIN mERKEK OTOPLAM

EBV'ye
duyarli

GRAFIK 6 . Serolojik profile gore Epstein_Barr Virus infeksiyonunun sekli
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Reakt/Kronik; 47

EBV'ye duyarl; 94

Gegirilmig inf; 265

Primer inf.; 116

GRAFIK 7. Serolojik profile gére Epstein-Barr Virus infeksiyonunun pasta dilimi sekli.
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TARTISMA

1968’de infeksiyoz mononiikleozun major sebebi olarak bulunan Epstein-Barr Virus
(EBV: Giiniimiizde Human Herpes Virus 4) onkojenik bir herpesvirusudur. Virus genel olarak
cocuklar arasinda tiikiiriik salgilar ile yayilir ve daha cok adolesan ya da geng eriskinlerde
gecikmis primer infeksiyonlara neden olur. Immiinopatolojik durumlarda vakalarin yaklasik
%50’sinde infeksiyoz mononiikleoz (IM) semptomlarma yol agar. Diinya popiilasyonunun
9%90’1ndan fazlas1 B lenfositlerinin latent infeksiyonu olarak yasami boyunca EBV’yi tasir.
EBV’nin B hiicre antijen aktivasyon yolaklarim takip ederek, B lenfositlerinin ig¢ine girdigi,
B lenfositleri i¢inde, kendi gen ekspresyonunu sinirlamak yoluyla immiin eliminasyondan
kactigr bildirilmektedir. B hiicrelerinin yasamsal mekanizmalarim etkileyerek, B
lenfoproliferatif hastalik, hodgkin gibi tiimor hastaliklarimi indiikledigi ortaya konmustur.
Asilar bu kosullarin tedavi ve/veya onlenmesi icin gelistirilmeye baslanmistir. Ancak heniiz
rasyonel bir as1 stratejisi yoktur, bunun i¢in bir hayvan modelinde patogenez calismalari
gereklidir (8).

EBV’ye iligskin infeksiyonlar genellikle ¢ocukluk doneminde gelisip asemptomatik
seyreder. Sitomegalovirus, rubella, toxoplasma infeksiyonlar1 ve baz1 hematolojik
malignensiler, EBV infeksiyonlarina benzer bulgular olusturabilir. Bu nedenle EBV
infeksiyon tanis1 onem tasimaktadir (7,8,63). Virusun infeksiyonunda atipik lenfositler ve
heterofil antikorlar bulunur. Infeksiyon sirasinda EBV major antijenlerine karsi olusan
antikorlarin belirlenmesi olduk¢a yararhidir ve oOzellikle atipik lenfositoz ve heterofil
antikorlarin ~ bulunmadigi, ancak EBV infeksiyonundan kuskulanilan  hastalarin
belirlenmesinde Onem tasir. Epstein-Barr Virus serolojisi ayni zamanda, akut infeksiyonu
gecirilmis infeksiyondan veya reaktivasyondan ayirmak icin de gereklidir. EBV
infeksiyonlarinda reaktivasyon siktir ve tiikriik araciligiyla virusun zaman zaman atilimiyla
sonuclanir. Serolojik olarak infeksiyon reaktivasyonu, major antijenlere karsi olusmus
antikorlarm  varligiyla belirlenebilir. Ozellikle immiinsiipressif hastalarda, AIDS’de
reaktivasyonun belirlenmesi 6nemlidir. Ayrica bazi malignensilerle EBV infeksiyonu arasinda
iliski olmasi ve onkojenik bir viriis olarak nitelendirilmesi nedeniyle risk altinda olan
hastalarin belirlenmesi 6nem tasimaktadir (7,8,63).

Epstein-Barr viriisu i¢in serolojik testler iki gruptur. Bunlardan bir tanesi Paul ve
Bunnel tarafindan tamimlanmis (64) olan ve heterofil antikorlar1 tespit etmeyi amaglayan
testlerdir. Bu testin infeksiyoz mononiikleozlu eriskinlerde EBV infeksiyonunu tespit etmede

9% 90 sensitiviteye sahip oldugu (65) bildirilmistir. Ancak (66) poliklonal stimiilasyonu
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sonucu olustugu, dolayisiyla kros reaksiyonlarinin goriildiigii bildirilmektedir (8). Ayrica
diger IM’a benzer hastaliklarda olusabildigi ve 6-12 aya kadar pozitif kaldigi, bu nedenle
yanlis pozitif sonuglara yol actig1 da bildirilmistir. Yetigkin ve adolesan akut hastalarin %85-
90’1inda pozitif sonug¢ verirken 2 ila 5 yas arast cocuklarda %50 etkili oldugu saptanmistir
(67,68). Otoimmiin hastalarda da % 2-3 oranminda yanlis pozitiflik saptanmistir (67). Bu
nedenlerden dolayr ikinci grup testler olan spesifik EBV antijenlerine karsi olusmus
antikorlar tespit eden testler tercih edilmektedir (67,69). Virus ¢ok sayida yapisal ve yapisal
olmayan farkli gen kodonlarina sahiptir. Bunlar i¢inde teshis agisindan en 6nemli genler viral
kapsit antijenleri (VCAs), early antijenleri (EAs) ve niikleer antijenler (EBNAs) olan EBNA-
1 ve EBNA-2’yi kodlayan genlerdir (8).

EBV serolojisini belirlemeyi amaclayan Indirekt Fluoresan Antikor testi (IFAT),
Enzim Immunoassay(EIA), Western Blot analysis testi gibi ticari olarak bulunan cesitli testler
mevcuttur. Bunlar i¢cinde Western Blot daha ¢ok dogrulama amacl kullanilirken, giiniimiizde
IFAT, EIA ve avidite testleri yaygin olarak teshis amacl kullanilmaktadir (7,8,70).

Son zamanlarda klinik orneklerde EBV DNA yiikiinii 6l¢cen c¢esitli PCR teknikleri
gelistirilmistir. Ornegin semiquantitative PCR (71,72), quantitative-compotative PCR
(73,74,75,76), Tap man PCR (77,78,79,80) ve light cycler PCR (81). Ancak tiim bu testlerin
verilen klinik durum i¢in teshis degerlerinin dogru olmasma ragmen, EBV DNA yiikii
acisindan laboratuvarlar arasinda standardizasyonu gostermede heniiz yetersiz oldugu
bildirilmektedir.(81) Bu tekniklerin gelistirilmesi 6zellikle saglikli kan donoérleri ve transplant
alici ve vericilerinde olduk¢a 6nemlidir.

Calismamizda son iki yillik periyot igerisinde, EBV spesifik antikorlarinin
arastiritlmasi amaciyla laboratuvarimiza gonderilen cesitli hasta serumlarinda, saptanmis olan
EBV spesifik antikor profillerini degerlendirmeyi amagladik. Degerlendirmeyi yaparken
giiniimiizde altin standart olarak kabul edilen Indirekt Floresan Antikor (IFA) yontemini
kullandik (82). IFA testinde genellikle burkitt lenfomali hastalardan alinan insan EBV
transform B hiicre dizileri kullanilir. Bunlara 6rnek olarak P3HR-1 hiicre dizisi veya IFA’nin
ilk substrati olan raji hiicre dizisidir. P3HR-1 hiicreleri EBNA-1’i {iiretirken, hiicrelerin
yaklasik %5-20’si ¢ekirdek i¢inde ayrica VCA iiretir. Raji hiicre dizisinin EBV spesifik
protein modeli 6zellikle cekirdekteki EBNA-1 ve EBNA-2 iiretimi olmak iizere EBNA’larla
stnirhdir. Raji hiicre dizisi VCA iiretmez. Antikomplemant immiinofloresans prosediirii anti
EBNA-1 antikorlarin1 IFA ile tesbit etmek icin gereklidir. Bu prosediir ile, EBV spesifik

antikorlar P3HR-1 hiicrelerine baglanirlar ve EBNA-1’e karsi komplement sabitleyici
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antikorlar komplement eklenerek boyanirlar. Bunun sonucu olarak antikomplement fluoresans
verir (8).

IFA testi EBV spesifik antikorlar1 tespit eden ilk testtir (82). Daha sonra c¢esitli EIA
testleri gelistirilmistir (83). Baz1 arastiricilar EIA testini IFA’dan daha sensitif bulurken (83);
bazilar1 IFA ile aymi sensitiviteye sahip oldugunu, kimisi de IFA’nin daha sensitif
bulundugunu bildirmistir (84,85). 1980’11 yillarin ortalarinda birinci jenerasyon EIA ile IFA
test performanslarinin VCA ve EBNA antikorlarini tespit etmede iyi korelasyon gosterdigini
aciklamiglardir (86). IFA, EIA testlerinde farkli antijenler, substratlar, farkli fiksasyon
teknikleri kullanilmasi, testler arasinda tipik performans farkliliklarini ortaya cikarir (spesifite,
sensitivite, prediktive deger gibi). Bu da farkli test yorumlarina neden olur. Maalesef
giinimiizde EBV spesifik antikorlarin1 tespit eden testler tam olarak standardize
edilememistir. Temel olarak tan1 testleri icin EIA’1in IFA’dan daha sensitif fakat IFA’nin da
EIA’dan ¢ok daha spesifik oldugu (87,88) sonucuna varilmistir. IFA’da nonspesifik
reaksiyonlar belirginken uzman, deneyimli personel, zaman, calisma kurallart gibi
dezavantajlar1 vardir. EIA testi daha objektif, daha kolay ve calisan tasarrufu gibi avantajlara
sahiptir (87,88). Calismamizda sonuglarin okunmasi iki ayr1 degerlendirmeci tarafindan
birbirinden habersiz olarak saglanmistir. Siiphe duyulan 6rnekler tekrar caligilmistir. Sonucta
bu yontem icin degerlendirmeler aras1 korelasyon yiiksek diizeyde bulunmustur. IFA ¢esitli
calismalarda da referans yontem olarak kullanilmistir (87). Ornegin 1997°de yapilan bir
calisma da Debyser ve arkadaslari EBV nin serolojik teshisi amaciyla gonderilen 324 6rnegi
tic ELISA sistemi ve IFA yontemiyle ¢alismislardir. Gegirilmis EBV ve primer akut EBV
infeksiyonunun serolojik teshisinde ELISA sistemleri ve IFA yonteminin ayni performansi
gosterdigini saptamislardir (88).

Pumannova M ve arkadaslan cesitli hasta gruplarinda EBV VCA IgM’i arastirmak
iizere 854 serumu 4 bagimsiz laboratuvarda calismislardir. Yontem olarak IFA, Indirect
ELISA, Revers ELISA ve ELISA VIDITEST adi1 verilen ELISA yontemlerini kullanmislardir.
Bu yontemlerden IFA ve Revers ELISA testlerini referans yontem olarak kullanmislardir. Ug
ELISA testinin infeksiyoz mononiikleoz’lu hasta serumlarinda giivenilirliginin benzer oldugu
viditestin sensitivitesinin %94.7, spesifikliginin %96.1 oldugu bildirilirken, IFA yonteminin
EBV reaktivasyonlu hastalarda IgM antikorlarinin ortaya konmasinda ELISA’dan agik bir
istiinltigliniin oldugunu bildirmislerdir (89).

Primer EBV infeksiyonu genellikle ¢cocukluk caginda subklinik olarak gecirilir ancak
geng eriskin ya da yetiskinlerde %30-70 oraninda IM’a yol agar. EBV infeksiyonunun

insidans1 ve yayilimim etkileyen faktorler klinik IM’a neden olanlardan farklidir. infeksiyon

40



olasiligr tiikiirige maruz kalmaya neden olan hijyen sartlar1 ve kiiltiir diizeyi ile ilgilidir.
Klinik IM’da rol alan faktorler ise infeksiyona maruz kalma yasi, immum durum, genetik ve
psiko-sosyal etkenlerdir (90,91,92).

EBV infeksiyonu diisiik sosyoekonomik durumdaki toplumlarda yasamin erken
donemlerinde ve genellikle asemptomatik olurken, klinik IM daha cok gelismis iilkelerde ve
yiiksek sosyo-ekonomik kosullarda goriiliir. (93)

Calistigimiz toplam 522 hasta serumunun 153’ii (%29.31) 6 yas grubu altinda, 243’
(%46.55) 6-17 yas arast ve 126’s1 (%24.13) 17 yas iistiinde idi. 6 yas grubu altindaki
cocuklarin 110’u (%71.89) seropozitif, 6-17 yas grubu 208’1 %85.59 seropozitif ve 17 yas ve
iistii bireylerdeki seropozitiflik oran1 110 (%87.30) olarak bulundu. Toplam seropozitiflik
orani %81.89 olarak bulundu. Yagsla birlikte seropozitiflik oranida artmigti.

Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) ve Ingiltere’de yapilan calismalarda EBV
serokonversiyonunun bes yasindan once ilk dort yasta %50’ye yakin oldugu bildirilmistir.
(96,97). Amerika’da kirsal alanda yapilan baska bir ¢alismada prevalans ilk bes yasta %84.3
olup yas ile, prevalans artarak 30 yasinda %94.5 olarak saptanmuistir (94).

Yeni Hebridlerde bir yasina kadar hemen hemen tiim bebeklerde EBV
serokonversiyonu bildirilirken (95), Afrika’nin Bat1 Nil bolgesinde yasayanlarin %811 iki
yasina kadar primer EBV infeksiyonu gecirmistir (96). Uganda ve Meksika’da bir yasindan
kiiciik bebeklerin %80’den fazlasinda EBV antikorlart saptanmistir (97). Calismamizda 0-2
yas grubunda 15 ¢ocugun %601 (n=9) seropozitif saptanmstir.

Japonya’da yapilan c¢alismalarda, %80 oran1 ancak iki ile bes yas grubunda
bulunmaktadir. Cin’de de bir yasina kadar tiim olgularda %80 oraninda antikor saptanirken,
bazi bolgelerde, %90 ile %100’liik seropozitiflik oranina ii¢ ila bes yaslarinda, Cin genelinde
ise 10 yasinda erisilmektedir (98).

Italya’nin giineyindeki Bari bolgesinde ilk 10 yastaki saglikli ¢ocuklarda EBV ile
karsilasma orant %81.9 bulunmustur. Etiyopya’da bu oran bes yasin altinda %82, 10 yasin
altinda ise %94 olarak bulunmustur (99). Greenland Eskimo ¢ocuklarinda yapilan bir
calismada bolge popiilasyonunda nazofaringeal karsinom riskinin oldugu ve primer EBV
infeksiyonu ile ¢ok erken yaslarda karsilasildg: bildirilmektedir.(100) giiney Hindistan’da ilk
5 yasta karsilasma orant %90 bulunurken (101), Kiiba’da ii¢-dort yas grubunda bu oran
%73 tiir (102). Tiirkiye’de yan kirsal alanda yapilan bir caligmada (103) ilk dort yas icin
EBV antikor pozitifligi %67.9, ilk 30 yas icin %84.4 oraninda saptamiglardir.
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Ankara’da Fidan ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 2005 yili calismada (3) yas
ortalamast 31.5 olan 70 bireyde EBV seropozitifligi %91.4 olarak belirlenmis, seronegatif alt1
ornegin besi 3-10 yas grubundaki hastalara ait olan ornekler oldugunu bildirmislerdir.
Calismamizda oldugu gibi biitiin arastirmalarda seropozitifligin yasla birlikte arttigina vurgu
yapilmistir.

Tiirk toplumunda da eriskin yas grubunda %80-86 oraninda pozitiflik bulunmugtur
(106). Calismamizda laboratuvarimiza gonderilen serum Orneklerinin %75.86’s1  0-17 yas
(n=396) , %24.13’1i (n=126) 17 yas ve {iistii bireyler olusturuyordu. 17 yas ve iistii grubunun
EBV’ye maruz kalma orani %87.30 iken yas ortalamasi 0-16 yas grubunda EBV ile
karsilasma oranm1 %80.30 olarak saptanmis olup, 0-2 yas grubundaki bireylerin %601
seropozitif idi.

Calismamizda oldugu gibi yapilan tiim calismalarda EBV infeksiyonu ile karsilasma
yasinda farkliliklar oldugu goriilmektedir. Cografi ve sosyo-ekonomik faktorler EBV
infeksiyonunun prevalansindaki farkliliklardan sorumludur (96,99,101,104).

Figueira-Silva ve Pereira (105) Brezilya’da yaptiklari ¢calismada EBV seropozitifligini
%71 olarak saptamislar ve diisiik sosyoekonomik diizeydeki bolgelerde kotii yasam
kosullarina bagl olarak antikor prevalansinin daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Fung
ve arkadaglar1 Cin’de seropozitiflik oranlarimi %75 olarak bildirirken (106), Sili’de 2
yasindaki saglikli cocuklarda bu prevalansi; sosyo-ekonomik diizeyi diisiikse %50, yiiksek ise
%5.9 olarak saptamislardir. Her iki grubun 20 yasindaki bireylerinde seroprevalans %90
bulunmustur (98). Ispanya’da Cour ve arkadaslar1 (107) ayn1 yas grubunda sehir ve kirsal
alanda EBV infeksiyon prevalansinda istatistiksel bir fark saptamamais, fark sosyo-ekonomik
yonden anlamli bulunmustur.

Gelismekte olan iilkelerde EBV infeksiyonu genellikle yasamin erken donemlerinde
asemptomatik olurken, klinik IM daha cok gelismis iilkelerde goriiliir. Fransa’da 2006 yilinda
yapilan bir calisjmada EBV ile iliskili IM insidansinda dikkat c¢ekici bir artis oldugu
vurgulanmaktadir. 1990 — 2004 yillar1 arasim1 degerlendiren calismada, yas otalamasi 22.6
olan 38 hasta grubundan ikisinin 6ldiigii ve yillik insidansin anlamli 6l¢iide artmis oldugu
bildirilmektedir (108).

Yine Ingiltere’de 2002°de ayni konuya dikkat cekilirken, (109) 2003’te Israil’de 5
yillik periyotta 590 geng eriskinin %85 nin klinik olarak IM siipheli oldugu ve hastaneye
yatirildigr  bildirilmektedir (110,111). Endiistirilesmis sehirlerdeki gen¢ eriskin  ve
yetiskinlerdeki IM’un daha iyi kisisel hijyen, iyilestirilmis halk sanitasyonu ve aile fert
sayisinin azhigi gibi faktorlerin etkisiyle bu bolgelerdeki ¢ocuklarda EBV infeksiyonu igin
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dezavantaj oldugu dolayisiyla, delikanlilarin EBV’ye daha duyarli hale geldigi sonucuna
vartlmistir (109). Calismamizda 13 yas ve iistii bireylerde primer infeksiyon goriilme orani
%15.95 olarak bulundu.

EBV’nin yayilimi insandan insana yakin temas sonucu agiz yoluyla olur. Ulkemiz gibi
gelismekte olan iilkelerde hijyenik kosullarin diisiik olmasi, kalabalik yasam ortamlari, ,
cocuklar arasinda tiikiiriikle infekte oyuncak ve ortak esyalarin kullanilmasi infeksiyonun
yayilmasindan sorumludur. Akut EBV infeksiyonunda virus salinimi %100 olup bu 18 ay
kadar siirebilmektedir (16). EBV infeksiyonu geciren seropozitif kisilerde tiikiiriikte viral
ekskresyon orani %15 iken immiinsupressif bireylerde oran %50’den fazladir (112).

Calismamizda laboratuvarimiza bagvuran ve cogunu 0-16 yas grubundakilerin
olusturdugu hastalarin 322’si erkek 200’1 bayandir. Az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
kadinlar ekonomik {iiretim siirecinde etkin olarak yer alamamaktadirlar. Bu nedenle kiiciik
yaslardan itibaren kiz cocuklar1 zaten simirli olan ekonomik kaynaklardan daha az
yararlanmakta ve dolayisiyla hem saglik, hem egitim, hem de sosyal faaliyetlerden erkek
cocuklarina kiyasla daha az faydalanabilmektedir. Bu da c¢alismamizda erkeklerdeki
seropozitiflik oraninin sayiya paralel olarak daha yiiksek bulunmasinin nedeni olarak
diistiniilmiistiir. Ancak yapilan calismalarin ¢ogunda EBV infeksiyon seroprevalansinda
cinsiyet farki bulunmamistir. Calismamizda en yiiksek EBV seropozitiflik oran1 6-12 yas arasi
cocuklarda saptanmistir. Antikor pozitifligi 2 yasindan itibaren yiikselmeye baslamis 6-12 yas
grubunda pik yapmustir. 6-12 yas, ¢ocuklarin okula baslama ve kalabalik gruplarla birlikte
olma yasidir. Yapilan ¢alismalarda da en yiiksek EBV infeksiyon orani1 okul ve askeri kisla
gibi toplu bulunulan yerlerde saptanmistir (11,32,33).

1964 yilinda Burkitt Lenfoma hiicre kiiltiirlerinde iretildiginden beri EBV’nin
epitelyum ve lenfoid orjinli; hem malign hem de benign bir¢ok hastaliga neden oldugu
gosterilmistir. Biitiin herpesviriisler gibi EBV’ninde latent ve litik yasam siklusu vardir. Tek
bir latent gen serisi EBV’ye in vitro B lenfositlerinin immortalizasyonu indiikleme yetenegi
ve onkojenik potansiyel kazandirir. Buna ragmen EBV diinyada ¢ok sayida konakta zararsiz
bir yasam siirer ve konak-virus dengesi bozuldugunda hastalik yapar. Sik ve tekrarlayan
infeksiyonlarin, immun sistemde malign doniisime yol actigt kabul edilmektedir.
Reaktivasyon olarak degerlendirilen 47 hastanin 22 tanesi 5-12 yas, 20 tanesi 17 yas ve iistii,
2 tanesi 0-2 yas ve 3 tanesi 13-17 yas grubu bireylerdi. EBV’nin gelismekte olan iilkelerde
daha gen¢ yasta Hodgkin Lenfomaya (HL) yol actifi da bildirilmistir. Ulkemizde HL
vakalarinin yaklasik %15°1 0-5 yas arasindadir (99). Lenfoma etiyolojisinde infeksiyonun

ortaya konulmasindan sonra viral nedenler arasinda EBV ve Insan T hiicrelerine karsi
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hassasiyeti olan viruslar (HTLV) 6n plana cikmistir. Afrika ve Latin Amerika iilkelerinde
EBV, Uzakdogu’da ise HTLV etiyolojide nemli rol oynamaktadir. Ulkemizde lenfomalarda
EBV serolojisi caligmalar: da ayn1 bulgulara paralellik gostermektedir (99). EBV ve lenfoma
iligkisi gelismekte olan iilkelerde %50-90 arasinda bulunurken, Avrupa ve ABD’de ise bu
oran %25-50 arasinda bildirilmektedir (113,114).

EBYV infeksiyonlarini teshis etmek i¢in kullanilan antijenler, yaygin olarak EBV kapsit
antijeni (VCA) ve niikleer antijenlerdir (EBNA1). Viral kapsit antijenine kars1 olusan IgM
antikorlar1 genel olarak primer infeksiyon gostergesidir (66) . Klinik bulgularin belirmesiyle
olusmaya baglar . 4- 6 hafta kadar serumda saptanabilir. Vakalarin ¢ogunda basvuru aninda
IgM antikorlar1 saptanamayacak diizeyde VCA IgG ise pik diizeydedir. VCA IgG antikorlari,
yasam boyu siirerken IgM tipi antikorlar gecici olarak iiretilir ayrica primer infeksiyonlu tiim
bireylerde olusma zorunlulugu da gostermez (68,115). Primer EBV infeksiyonlu normal
bireylerde viral kapsit antijeni IgM’i yakalama prevalans1 IFA, EIA ve Western Blot
teknikleriyle %70-100 arasinda degismektedir (68,69,88,116,117,118,119). Bu hastalarda
VCA IgG aym tekniklerle %98-100 arasindadir (8). Calismamizda 428 seropozitif hasta
serumunda VCA IgM antikorlar1 20 hasta serumunda saptanmistir. Bu da % 4.67’ye tekabiil
etmektedir. Fidan ve arkadaglar1 (3) 70 hastada IgM oranim1 %10 bildirirken, Fung ve
arkadaslar1 (106) cesitli yas gruplarinda 152 serum Orneginde bu orant %21 olarak
bildirmislerdir. Aydemir ve arkadaslar1 (104) 180 serum Orneginde %3.88 oraninda EBV
VCA IgM seropozitifligi bildirmislerdir. Mats ve arkadaslar1 (116) yas ortalamas1 19 olan IM
sipheli 108 hastada 46 tanesinin serumunda IFA yontemiyle %42.59 seropozitiflik
bulmusglardir.

Her ne kadar VCA IgM antikorlar1 primer infeksiyonu gosteriyorsa da yapilan
calismalarda EBV infeksiyonlarinin serolojik cevabinda farkliliklar oldugu da bildirilmektedir
(66). Eriskinlerde primer EBV infeksiyonlu hastalarin az bir kisminda IgM olusmayabilir ya
da ge¢ olusabilir (120). Baz1 hastalarda infeksiyondan uzun siire sonra persistan olarak
kalabilir (66) ya da immiinsiipressif hastalarda yeniden reaktive olup goriilebilir (120). Bu
nedenlerle bir serum Orneginde spesifik IgM pozitifligi tespit edildiginde persistan IgM veya
reaktivasyon/reinfeksiyon seklinde sekonder infeksiyon varligi yoniinden karar verebilmek
zordur. Ayrica kan Orneginin uygun zamanda alinip alinamamasi gibi nedenler sonucunda
goriilen spesifik IgM negatiflii de veya immiin sistemin baskilanmasiyla EBNA
antikorlarinin kaybi1 primer infeksiyon tanisindan uzaklastirabilir (117,118,119,120) ya da
yanlis sonuglara yol agabilir. Boyle durumlarda serolojik sonuglarin dogru yorumlanabilmesi

icin IgG aviditesinin c¢alisilmasinin uygun oldugu bildirilmektedir (117,118,119). Genel
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olarak avidite matiirasyon Kkinetiginin ortaya ¢ikist birka¢ hafta icinde olabilirse de
semptomlarin ortaya ¢ikisindan sonra ii¢ aya kadar olabildigi bildirilmektedir (7). Aviditedeki
bu degisiklikler EBV gibi bircok infeksiyonda da tanimlanmistir. Ornegin rubella,
toksoplazmozis, hepatit B gibi (7).

Ik kez 1996’da EBV VCA’ya kars1 olusan avidite degisimi Grey tarafindan ortaya
konmustur (7). Hastalik semptomlarinin baslamasindan sonra ilk 10 giin i¢inde primer
infeksiyonlu bireylerin %90’ 1nda diisiik aviditeli antikorlar goriiliir. Ancak infeksiyondan 30
giin sonra ise %50 hastada diisiik avidite antikorlar1 tespit edilebilir. Andersson ve arkadaslari
105 primer EBV infeksiyonlu hastanin VCA IgG aviditesinin olgunlasma kinetigini indirekt
Flouresan teknigiyle arastirmiglardir. Hastalarin %90’dan fazlasinin hastaligin baslangicinda
ilk 10 giinde diisiik avidite indeksi gosterdigi (0.25) ; %50’sinin klinik semptomlarin
baslamasindan 20-30 giin sonraya kadar yine diisiik indeks sergiledigini saptamislardir.
Infeksiyonu gecirmis kisilerde avidite indeksinin (0.5-1) yiikseldigini gozlemlemislerdir.
Boylece aviditenin EBV infeksiyonlarinda akut veya eski infeksiyon oldugunu belirleme de
onemli serolojik belirte¢ oldugunu vurgulamiglardi (121)

Robertson ve arkadaslar1 da primer EBV infeksiyonunun giivenilir teshisinde aviditeye
vurgu yapmislardir. Caligmalarinda 28 primer EBV infeksiyonlu hasta serumu ve 35
gecirilmis EBV infeksiyonlu hastada VCA IgG avidite calismislardir ( ELISA ile ).

IgG aviditenin primer infeksiyon teshisinde duyarliligi %93-100 arasinda arttirdigini
bildirmislerdir (sensitivite 6zellikle EBNA-, IgG +’lerde %100’ diir). (122)

Calismamizda seropozitif hastalarin 33 tanesinde (%7.71) diisiikk aviditeli IgG
antikorlar1 saptandi. Diisiik avidite saptanmis bireylerde EBNA antikorlar1 seronegatif olarak
bulundu. Diisiik aviditeli serumlardan bir tanesinde VCA IgM, 6 tanesinde de EA antikorlari
seropozitifti.

IgM varliginda yiiksek avidite reaktivasyon olarak degerlendirilir. Norvecten bildirilen
basim asamasindaki bir prevalans calimasinda 43 primer EBV siipheli hastada ELISA
yontemiyle VCA IgG, VCA IgM ve EBNA-1 antikorlar1 ve Immunoblot teknigiyle I1gG
avidite calisilmistir. 43 hastanin 18’inde (%42) ge¢ primer infeksiyon, 21’inden (%49)
10’unda yiiksek aviditeye ragmen IgM antikorlar1 bulunmus, bunlarda reaktivasyon olarak
degerlendirilmistir. Bizim calismamizda yiiksek aviditeye ragmen IgM seropozitifligi
saptanmamistir (123).

EA IgG antikorlart genellikle litik replikasyonun erken fazi boyunca iiretilir. Bu
antikorlar primer EBV infeksiyonlu kisilerin %60-80’ninde IFA, EIA, Western Blot ile teshis
edilebilir (68,69,88,119,120,121). Negatif EBNA IgG, pozitif VCA IgG ve VCA IgM {i¢liisii
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ve/veya pozitif EA antikorlar1 primer EBV infeksiyonu icin tanisaldir. Ayrica EBYV ile
infekte saglikli bireylerin %20’sinde EA antikorlar1 tespit edilebilir (68). EBV ile infekte
bireylerde gelisen immunsupresyon durumlarinda EBV reaktivasyonu goriilebilir. Ozellikle
bu kisilerde EA antikorlarimin kantitatif Olgiilmesi Onerilir. Reaktivasyonlarda EA
antikorlarinin titresinde artis meydana gelir. EA antikorlarinin tek basina degerlendirilmesi
spesifik teshis asamasini dogrulamaz fakat diger parametrelerle birlikte bir fikir verir (8).
Calismamizda 47 (%9) hasta serumunda EBNA antikorlar ile birlikte EA antikorlar1 pozitif
bulundu. Fidan ve arkadaslar1 (3) EA antikorlarin1 %?24.2 olarak verirken, Aydemir ve
arkadaslar1 (104) % 7.2 olarak bildirmislerdir.

VCA’ya kars1 olusan IgM antikorlari, genel olarak primer infeksiyon gostergesi olarak
kabul edilirken (66) EBNA antijen cevabi da primer infeksiyonun gec belirteci olarak ifade
edilir (83) ve yasam boyu da direnclidir. Ancak immunsuprese bireylerde zamanla
kaybolabilir (114). Genel olarak EBNA IgG antikorlarinin bulunmadigi, VCA IgG ve IgM
pozitifligi tipik primer infeksiyon gostergesidir. VCA IgM’in bulunmadigi EBNA ve VCA
IgG antikorlarinin varligl gecmis infeksiyonun gostergesidir. Calisgmamizda 428 seropozitif
serum Orneginin 312(%72.89)’sinde EBNA seropozitifligi saptandi. EBNA pozitif bireylerin
265 (% 50.8) gecirilmis infeksiyon olarak degerlendirildi. Figueira- Silva ve Pereira (105) anti
VCA IgG antikorlarmi %71 , EBNA antikorlarim %54 olarak saptamigslardir. Fidan ve
arkadaslar1 (3) EBNA antikorlarin1 %78.6 olarak bildirmislerdir.

Calismamizda test edilen orneklerin mevcut serolojik profillere gore infeksiyon
durumlari; 94 (%18) 6rnek seronegatif, 116 (%22.2) drnek akut yada primer infeksiyon 265
(%50.8) ornek gecirilmis infeksiyon, 47 (%9) Ornekte reaktivasyon, kronik veya yeni
gecirilmis infeksiyon olarak degerlendirilmistir. Rutin klinik laboratuvarlarda test edilen
serumlarin yaklasik %70’ini gecirilmis infeksiyon serolojik profili olusturmaktadir.
Calismamizda toplam test serumlarinin %50,8’inde gegirilmis infeksiyon saptanmistir. Ayrica
EBV infeksiyonlarinda reaktivasyon saptanmasi Ozellikle immunsupressif hastalarda
onemlidir. Reaktivasyonlarda her zaman IgM olusmadigindan 6zellikle EA antikorlarinin
arastirtlmas1 gereklidir. Yine primer infeksiyonlarin kronik infeksiyonlarindan ya da
gecirilmis infeksiyonlardan ayirt edilmesi de Onem tasimaktadir. Epstein-Barr Virus
infeksiyonunun serolojik tanisinda kullanilan IFA testleri ozellikle heterofil antikorlarinin
veya atipik lenfositozun bulunmadigi, EBV infeksiyonun dan kuskulanildigi durumlarda tani
konulmasinda ve immunosupressif kisilerde ve transplantasyon yapilmis hastalarda akut

infeksiyon ile reaktivasyonun ayriminda oldukca kullanish, hizli, uygulanmasi kolay
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testlerdir. Giiniimiizde altin standart olarak kabul edilmektedir. Arastirma biyasini engellemek
icin degerlendiriciler arasi koordinasyon arastirilmalidir.

Pek cok idiyopatik hastaligin ve nasofaringeal kanser ve Burkitt Lenfoma gibi
malignitelerin etiyolojisinden sorumlu oldugu bilinen viral infeksiyonun tanisinda bu testlerin
kullanilarak, etiyolojisinin aydinlatilmasi ve risk altinda bulunan kisilerin belirlenmesi yararl
olacaktir. Bu nedenle, EBV infeksiyonundan kuskulanilan hastalarda bu virusa ait major
antijenlere karsi gelismis antikorlarin bakilmasinin gerekli oldugu ve bu sekilde toplumda
seroprevalansinin  dogru olarak belirlenmesinin miimkiin olacag1 diisiiniilmektedir.
Seroprevalans konusundaki bilgiler 6zellikle organ nakli olan hastalar ve immunosupressif
hastalarda reaktivasyon ve primer EBV infeksiyonunu tanimlamak amaciyla yapilacak

calismalarda da yararli olacaktir.
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OZET

EBV, cocukluk yaslarinda sik goriilen ve genellikle asemptomatik infeksiyon yaparak
viicutta latent kalan herpesviriis ailesinin bir {iyesidir. Virus potansiyel onkojenik 6zellikleri
ve Ozellikle immiinyetmezlikli hastalarda agir klinik tablolar olusturmasiyla da onemlidir.
Literatiirlerde viriisiin ¢esitli hastaliklarin patogenezinde rol alabilecegine dair yayinlar
gittikce artmaktadir. Arastirmalarda izole toplumlarada bile EBV antikorlarina siklikla
rastlandig1 bildirilmektedir. EBV infeksiyonlar1 farkli iilkelerde ve farkli sosyoekonomik
diizeylerdeki gruplarda farkli yaslarda kazanilmakta ve bu durum klinik prezentasyonu
etkilemektedir. Bu ¢alismada EBV infeksiyon siipheli hasta serumlarinda spesifik antikorlarin
serolojik profillerinin incelenmesi planlandi. Bu amacla;

1. Degisik yaslardaki bireylerde EBV-VCA IgG ve IgM, EA, EBNA antikorlar1 ve
VCA-IgG avidite
2. Antikor pozitiflik oranlarinin cinsiyet ve yasla iliskisi
3. Infeksiyon sekline gore saptanmus farkli EBV serolojik profilleri incelendi.

Calisma iki yillik periyot i¢inde Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda yiiriitiildii. Hasta serumlarindaki antikorlarin varlig
IFA yontemi ile arastirildi. Calismaya 200 kiz, 322 erkek olmak iizere, 0-17 yas ve 17 yas
tistli toplam 522 birey alindu.

522 hastanin 428’1 (%81,99) seropozitif, 94’1l (%18,0) seronegatif bulundu. En ¢ok
seropozitiflik orani 6-12 yas (% 40,89) arasindaydi. Ozellikle 3-12 yas arahigindaki
cocuklarda % 64,48 olarak bulundu. 12 yas grubuna kadar antikor sikliginin tedricen arttigi,
13-17 yas araliginda % 7,71’e diistigli ve 17 yas lstii bireylerde seropozitiflik oraninin
% 25,7 ye ciktign goriildii. Yasa gore antikor sikliginin degistigi saptandi. Farkli antijen
siniflarina karsi olusan reaksiyonlarin belirlenmesi farkli EBV serolojik profillerinin ortaya
cikmasina neden olmustur. Hastalarin 265’inde (%50,8) gecirilmis infeksiyon, 116’sinda
(%22,2) primer infeksiyon, 94’iinde (%18) EBV’ ye duyarlilik, 47’sinde (%9) reaktivasyon
veya kronik infeksiyon bulundu.

EBYV serolojisinin kullanilmas1 primer, ge¢irilmis, reaktive ve EBV’ye hassas bireyleri
ayirmada yardimci olur. Epidemiyolojik faktorlerin bilinmesiyle potansiyel onkojen virusun

onlenmesi yoniindeki calismalar aydinlatilacaktir.
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SUMMARY

EBV is a member of the family of the human herpes viruses family usually affects
during childhood, causing asymptomatic infections and stay latent in human body. The virus
is important because of potential oncogenic feature and especially causing severe clinical
outcomes among immunocompromised patients. Publications announcing the virus as an
ethologic agent are increasing. Researchs declare that the antibodies of EBV are frequently
identified even among isolated populations. EBV infects groups in different countries, at
different ages and socioeconomical levels and this condition affects the clinical population. In
this study, it was planned to examine the specific antibody profiles among the sera of patients
who were clinically suspected as affected by EBV. For this aim;

1. EBV-VCA IgG and IgM, EA, EBNA anibodies and VCA-IgG avidity among
individuals at different ages

2. The relation between antibody positivity rates and sex and age

3. Different EBV serological profiles investigated according to detected type of
infection.

This study conducted in Microbiology and Clinical Microbiology Department of Dicle
University during two years period. The existence of antibodies in patients’ sera were
investigated by IFA method in the same department of the same faculty. A total number of
522 individuals attended to the study and 200 of them were female, 322 of them were male.

A total number of 428 (81.99%) of 522 patients were seropositive, 94 (18%) of them
were seronegative. The most frequent rate of seropositivity was among 6-12 (40.89%) ages.
The rate was 64.48%, among the children especially between 3 and 12 years of age. The
antibody frequency were growing through 12 years of age, decreased to 7.71%, between 13-
17 of ages and among the group of older than 17 years the rate has found as 25.7%. It was
found that the antibody frequency has changed by age. Defining the reactions against to the
different antigene classes has lead to determine the EBV’s serological profiles.

The rate of past infection was 50.76% (n=265), the primer infection rate was
22.2%(n=116) and the reactivation or chronic infection rate was found as 9%(n=47).

Using the EBV serology, may asist to diverse the primary infection, past infection,
reactivation and individuals sensitive to EBV. By knowing the epidemiologic factors, the

studies for preventing against the potentially oncocenic virus will become more clear.
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TARTISMA

1968’de infeksiyoz mononiikleozun major sebebi olarak bulunan Epstein-Barr Virus
(EBV: Giiniimiizde Human Herpes Virus 4) onkojenik bir herpesvirusudur. Virus genel olarak
cocuklar arasinda tiikiiriik salgilar ile yayilir ve daha cok adolesan ya da geng eriskinlerde
gecikmis primer infeksiyonlara neden olur. Immiinopatolojik durumlarda vakalarin yaklasik
%50’sinde infeksiyoz mononiikleoz (IM) semptomlarina yol acar. Diinya popiilasyonunun
9%90’1ndan fazlas1 B lenfositlerinin latent infeksiyonu olarak yasami boyunca EBV’yi tasir.
EBV’nin B hiicre antijen aktivasyon yolaklarim takip ederek, B lenfositlerinin icine girdigi,
B lenfositleri i¢inde, kendi gen ekspresyonunu sinirlamak yoluyla immiin eliminasyondan
kactigi  bildirilmektedir. B hiicrelerinin yasamsal mekanizmalarim1 etkileyerek, B
lenfoproliferatif hastalik, hodgkin gibi tiimor hastaliklarimi indiikledigi ortaya konmustur.
Asilar bu kosullarin tedavi ve/veya onlenmesi i¢in gelistirilmeye baslanmistir. Ancak heniiz
rasyonel bir as1 stratejisi yoktur, bunun i¢in bir hayvan modelinde patogenez calismalari

gereklidir (8).

EBV’ye iliskin infeksiyonlar genellikle ¢ocukluk doneminde gelisip asemptomatik
seyreder. Sitomegalovirus, rubella, toxoplasma infeksiyonlar1 ve baz1 hematolojik
malignensiler, EBV infeksiyonlarina benzer bulgular olusturabilir. Bu nedenle EBV
infeksiyon tanis1 onem tasimaktadir (7,8,63). Virusun infeksiyonunda atipik lenfositler ve
heterofil antikorlar bulunur. Infeksiyon sirasinda EBV major antijenlerine karsi olusan
antikorlarin belirlenmesi olduk¢a yararhidir ve oOzellikle atipik lenfositoz ve heterofil
antikorlarin ~ bulunmadigi, ancak EBV infeksiyonundan kuskulanilan  hastalarin
belirlenmesinde Oonem tasir. Epstein-Barr Virus serolojisi ayni zamanda, akut infeksiyonu
gecirilmis infeksiyondan veya reaktivasyondan ayirmak icin de gereklidir. EBV
infeksiyonlarinda reaktivasyon siktir ve tiikriik araciligiyla virusun zaman zaman atilimiyla
sonucglanir. Serolojik olarak infeksiyon reaktivasyonu, major antijenlere karsi olusmus
antikorlarm  varligiyla belirlenebilir. Ozellikle immiinsiipressif hastalarda, AIDS’de
reaktivasyonun belirlenmesi 6nemlidir. Ayrica bazi malignensilerle EBV infeksiyonu arasinda
iliski olmasi ve onkojenik bir viriis olarak nitelendirilmesi nedeniyle risk altinda olan

hastalarin belirlenmesi 6nem tasimaktadir (7,8,63).

Epstein-Barr viriisu icin serolojik testler iki gruptur. Bunlardan bir tanesi Paul ve

Bunnel tarafindan tamimlanmis (64) olan ve heterofil antikorlar1 tespit etmeyi amaglayan



testlerdir. Bu testin infeksiyoz mononiikleozlu eriskinlerde EBV infeksiyonunu tespit etmede
% 90 sensitiviteye sahip oldugu (65) bildirilmistir. Ancak (66) poliklonal stimiilasyonu
sonucu olustugu, dolayisiyla kros reaksiyonlarinin goriildiigii bildirilmektedir (8). Ayrica
diger IM’a benzer hastaliklarda olusabildigi ve 6-12 aya kadar pozitif kaldigi, bu nedenle
yanlis pozitif sonuclara yol acgtigr da bildirilmistir. Yetiskin ve adolesan akut hastalarin %85-
90’1nda pozitif sonu¢ verirken 2 ila 5 yas arasi ¢ocuklarda %350 etkili oldugu saptanmistir
(67,68). Otoimmiin hastalarda da % 2-3 oraminda yanlis pozitiflik saptanmistir (67). Bu
nedenlerden dolayr ikinci grup testler olan spesifik EBV antijenlerine karsi olusmus
antikorlar tespit eden testler tercih edilmektedir (67,69). Virus cok sayida yapisal ve yapisal
olmayan farkli gen kodonlarina sahiptir. Bunlar i¢inde teshis acisindan en onemli genler viral
kapsit antijenleri (VCAs), early antijenleri (EAs) ve niikleer antijenler (EBNAs) olan EBNA-
1 ve EBNA-2’yi kodlayan genlerdir (8).

EBV serolojisini belirlemeyi amaglayan Indirekt Fluoresan Antikor testi (IFAT),
Enzim Immunoassay(EIA), Western Blot analysis testi gibi ticari olarak bulunan cesitli testler
mevcuttur. Bunlar icinde Western Blot daha ¢ok dogrulama amacli kullanilirken, giintimiizde

IFAT, EIA ve avidite testleri yaygin olarak teshis amacl kullanilmaktadir (7,8,70).

Son zamanlarda klinik orneklerde EBV DNA yiikiinii 6lcen c¢esitli PCR teknikleri
gelistirilmistir. Ornegin semiquantitative PCR (71,72), quantitative-compotative PCR
(73,74,75,76), Tap man PCR (77,78,79,80) ve light cycler PCR (81). Ancak tiim bu testlerin
verilen klinik durum i¢in teshis degerlerinin dogru olmasina ragmen, EBV DNA yiikii
acisindan laboratuvarlar arasinda standardizasyonu gostermede heniiz yetersiz oldugu
bildirilmektedir.(81) Bu tekniklerin gelistirilmesi 6zellikle saglikli kan donérleri ve transplant

alic1 ve vericilerinde olduk¢a 6nemlidir.

Calismamizda son iki yillik periyot igerisinde, EBV spesifik antikorlarinin
arastirilmasi amaciyla laboratuvarimiza gonderilen cesitli hasta serumlarinda, saptanmis olan
EBV spesifik antikor profillerini degerlendirmeyi amacladik. Degerlendirmeyi yaparken
giiniimiizde altin standart olarak kabul edilen indirekt Floresan Antikor (IFA) yontemini
kullandik (82). IFA testinde genellikle burkitt lenfomali hastalardan alinan insan EBV
transform B hiicre dizileri kullanilir. Bunlara 6rnek olarak P3HR-1 hiicre dizisi veya IFA’nin
ilk substrati olan raji hiicre dizisidir. P3HR-1 hiicreleri EBNA-1’i {iiretirken, hiicrelerin
yaklasik %5-20’s1 cekirdek icinde ayrica VCA iiretir. Raji hiicre dizisinin EBV spesifik
protein modeli 6zellikle ¢cekirdekteki EBNA-1 ve EBNA-2 iiretimi olmak iizere EBNA’larla



stnirhidir. Raji hiicre dizisi VCA iiretmez. Antikomplemant immiinofloresans prosediirii anti
EBNA-1 antikorlarin1 IFA ile tesbit etmek icin gereklidir. Bu prosediir ile, EBV spesifik
antikorlar P3HR-1 hiicrelerine baglanirlar ve EBNA-1’e karst komplement sabitleyici
antikorlar komplement eklenerek boyanirlar. Bunun sonucu olarak antikomplement fluoresans

verir (8).

IFA testi EBV spesifik antikorlar1 tespit eden ilk testtir (82). Daha sonra cesitli EIA
testleri gelistirilmistir (83). Baz1 arastiricilar EIA testini IFA’dan daha sensitif bulurken (83);
bazilarn IFA ile aym sensitiviteye sahip oldugunu, kimisi de IFA’min daha sensitif
bulundugunu bildirmistir (84,85). 1980’li yillarin ortalarinda birinci jenerasyon EIA ile IFA
test performanslarinin VCA ve EBNA antikorlarini tespit etmede iyi korelasyon gosterdigini
aciklamiglardir (86). IFA, EIA testlerinde farkli antijenler, substratlar, farkli fiksasyon
teknikleri kullanilmasi, testler arasinda tipik performans farkliliklarini ortaya ¢ikarir (spesifite,
sensitivite, prediktive deger gibi). Bu da farkli test yorumlarina neden olur. Maalesef
giinimiizde EBV spesifik antikorlarin1 tespit eden testler tam olarak standardize
edilememistir. Temel olarak tani testleri i¢in EIA’1n IFA’dan daha sensitif fakat IFA’nin da
EIA’dan ¢ok daha spesifik oldugu (87,88) sonucuna varilmistir. IFA’da nonspesifik
reaksiyonlar belirginken uzman, deneyimli personel, zaman, c¢alisma kurallar1 gibi
dezavantajlar1 vardir. EIA testi daha objektif, daha kolay ve calisan tasarrufu gibi avantajlara
sahiptir (87,88). Calismamizda sonuglarin okunmasi iki ayr1 degerlendirmeci tarafindan
birbirinden habersiz olarak saglanmistir. Siiphe duyulan 6rnekler tekrar calisilmistir. Sonugcta
bu yontem ic¢in degerlendirmeler aras1 korelasyon yiiksek diizeyde bulunmustur. IFA cesitli
calismalarda da referans yontem olarak kullamilmistir (87). Ornegin 1997°de yapilan bir
calisma da Debyser ve arkadaslari EBV’nin serolojik teshisi amaciyla gonderilen 324 6rnegi
tic ELISA sistemi ve IFA yontemiyle calismislardir. Gegirilmis EBV ve primer akut EBV
infeksiyonunun serolojik teshisinde ELISA sistemleri ve IFA yonteminin ayni performansi

gosterdigini saptamiglardir (88).

Pumannova M ve arkadaslan cesitli hasta gruplarinda EBV VCA IgM’i arastirmak
iizere 854 serumu 4 bagimsiz laboratuvarda calismislardir. Yontem olarak IFA, Indirect
ELISA, Revers ELISA ve ELISA VIDITEST ad1 verilen ELISA yontemlerini kullanmislardir.
Bu yontemlerden IFA ve Revers ELISA testlerini referans yontem olarak kullanmislardir. Ug
ELISA testinin infeksiyoz mononiikleoz’lu hasta serumlarinda giivenilirliginin benzer oldugu

viditestin sensitivitesinin %94.7, spesifikliginin %96.1 oldugu bildirilirken, IFA yonteminin



EBV reaktivasyonlu hastalarda IgM antikorlarinin ortaya konmasinda ELISA’dan agik bir

istiinltigliniin oldugunu bildirmislerdir (89).

Primer EBV infeksiyonu genellikle ¢cocukluk caginda subklinik olarak gegirilir ancak
geng eriskin ya da yetiskinlerde %30-70 oraninda IM’a yol agar. EBV infeksiyonunun
insidans1 ve yayilimimm etkileyen faktorler klinik IM’a neden olanlardan farklidir. infeksiyon
olasiligr tiikiiriige maruz kalmaya neden olan hijyen sartlar1 ve kiiltiir diizeyi ile ilgilidir.
Klinik IM’da rol alan faktorler ise infeksiyona maruz kalma yasi, immum durum, genetik ve

psiko-sosyal etkenlerdir (90,91,92).

EBV infeksiyonu diisiik sosyoekonomik durumdaki toplumlarda yasamin erken
donemlerinde ve genellikle asemptomatik olurken, klinik IM daha ¢ok gelismis iilkelerde ve

yiiksek sosyo-ekonomik kosullarda goriiliir. (93)

Calistigimiz toplam 522 hasta serumunun 153’ii (%29.31) 6 yas grubu altinda, 243’1
(%46.55) 6-17 yas aras1 ve 126’s1 (%24.13) 17 yas iistiinde idi. 6 yas grubu altindaki
cocuklarin 110°u (%71.89) seropozitif, 6-17 yas grubu 208’1 %85.59 seropozitif ve 17 yas ve
tistii bireylerdeki seropozitiflik oran1 110 (%87.30) olarak bulundu. Toplam seropozitiflik

orant %81.89 olarak bulundu. Yasla birlikte seropozitiflik oranida artmasti.

Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) ve Ingiltere’de yapilan calismalarda EBV
serokonversiyonunun bes yasindan once ilk dort yasta %50’ye yakin oldugu bildirilmistir.
(96,97). Amerika’da kirsal alanda yapilan bagka bir calismada prevalans ilk bes yasta %84.3
olup yas ile, prevalans artarak 30 yasinda %94.5 olarak saptanmuistir (94).

Yeni Hebridlerde bir yasina kadar hemen hemen tiim bebeklerde EBV
serokonversiyonu bildirilirken (95), Afrika’nin Bati1 Nil bolgesinde yasayanlarin %81°1 iki
yasina kadar primer EBV infeksiyonu gecirmistir (96). Uganda ve Meksika’da bir yasindan
kiiciik bebeklerin %80’den fazlasinda EBV antikorlar1 saptanmistir (97). Calismamizda 0-2
yas grubunda 15 ¢cocugun %60’1 (n=9) seropozitif saptanmustir.

Japonya’da yapilan calismalarda, %80 orant ancak iki ile bes yas grubunda
bulunmaktadir. Cin’de de bir yasina kadar tiim olgularda %80 oraninda antikor saptanirken,
bazi bolgelerde, %90 ile %100’liik seropozitiflik oranina ii¢ ila bes yaslarinda, Cin genelinde
ise 10 yasinda erisilmektedir (98).



Italya’nin giineyindeki Bari bolgesinde ilk 10 yastaki saglikli cocuklarda EBV ile
karsilasma orant %81.9 bulunmustur. Etiyopya’da bu oran bes yasin altinda %82, 10 yasin
altinda ise %94 olarak bulunmustur (99). Greenland Eskimo c¢ocuklarinda yapilan bir
calismada bolge popiilasyonunda nazofaringeal karsinom riskinin oldugu ve primer EBV
infeksiyonu ile ¢ok erken yaslarda karsilasildg: bildirilmektedir.(100) giiney Hindistan’da ilk
5 yasta karsilasma orant %90 bulunurken (101), Kiiba’da ii¢-dort yas grubunda bu oran
%73 tiir (102). Tiirkiye’de yan kirsal alanda yapilan bir calismada (103) ilk dort yas icin
EBV antikor pozitifligi %67.9, ilk 30 yas icin %84.4 oraninda saptamiglardir.

Ankara’da Fidan ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 2005 yili calismada (3) yas
ortalamasi 31.5 olan 70 bireyde EBV seropozitifligi %91.4 olarak belirlenmis, seronegatif alt1
ornegin besi 3-10 yas grubundaki hastalara ait olan Ornekler oldugunu bildirmislerdir.
Calismamizda oldugu gibi biitiin arastirmalarda seropozitifligin yasla birlikte arttigina vurgu

yapilmistir.

Tiirk toplumunda da eriskin yas grubunda %80-86 oraninda pozitiflik bulunmustur
(106). Calismamizda laboratuvarimiza gonderilen serum Orneklerinin %75.86’s1  0-17 yas
(n=396) , %24.13’1i (n=126) 17 yas ve iistii bireyler olusturuyordu. 17 yas ve iistii grubunun
EBV’ye maruz kalma oran1i %87.30 iken yas ortalamasi 0-16 yas grubunda EBV ile
karsilasma oranm1 %80.30 olarak saptanmis olup, 0-2 yas grubundaki bireylerin %601

seropozitif idi.

Calismamizda oldugu gibi yapilan tiim calismalarda EBV infeksiyonu ile karsilasma
yasinda farkliliklar oldugu goriilmektedir. Cografi ve sosyo-ekonomik faktorler EBV
infeksiyonunun prevalansindaki farkliliklardan sorumludur (96,99,101,104).

Figueira-Silva ve Pereira (105) Brezilya’da yaptiklar1 calismada EBV seropozitifligini
%71 olarak saptamislar ve diisiik sosyoekonomik diizeydeki bolgelerde kotii yasam
kosullarina bagl olarak antikor prevalansinin daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Fung
ve arkadaglar1 Cin’de seropozitiflik oranlarimi %75 olarak bildirirken (106), Sili’de 2
yasindaki saglikli cocuklarda bu prevalansi; sosyo-ekonomik diizeyi diisiikse %50, yiiksek ise
%35.9 olarak saptamislardir. Her iki grubun 20 yasindaki bireylerinde seroprevalans %90
bulunmustur (98). Ispanya’da Cour ve arkadaslar1 (107) aym yas grubunda sehir ve kirsal
alanda EBV infeksiyon prevalansinda istatistiksel bir fark saptamamis, fark sosyo-ekonomik

yonden anlamli bulunmustur.



Gelismekte olan iilkelerde EBV infeksiyonu genellikle yasamin erken donemlerinde
asemptomatik olurken, klinik IM daha cok gelismis iilkelerde goriiliir. Fransa’da 2006 yilinda
yapilan bir calisjmada EBV ile iliskili IM insidansinda dikkat c¢ekici bir artis oldugu
vurgulanmaktadir. 1990 — 2004 yillar1 arasim1 degerlendiren ¢alismada, yas otalamasi 22.6
olan 38 hasta grubundan ikisinin 6ldiigii ve yillik insidansin anlamli dl¢iide artmis oldugu

bildirilmektedir (108).

Yine Ingiltere’de 2002’de ayni konuya dikkat cekilirken, (109) 2003’te Israil’de 5
yillik periyotta 590 geng¢ eriskinin %85 nin klinik olarak IM siipheli oldugu ve hastaneye
yatirildigi  bildirilmektedir (110,111). Endiistirilesmis  sehirlerdeki genc¢ erigskin  ve
yetiskinlerdeki IM’un daha iyi kisisel hijyen, iyilestirilmis halk sanitasyonu ve aile fert
sayisinin azligr gibi faktorlerin etkisiyle bu bolgelerdeki ¢ocuklarda EBV infeksiyonu igin
dezavantaj oldugu dolayisiyla, delikanlilarin EBV’ye daha duyarli hale geldigi sonucuna
vartlmistir (109). Calismamizda 13 yas ve iistii bireylerde primer infeksiyon goriilme orani

%15.95 olarak bulundu.

EBV’nin yayilimi insandan insana yakin temas sonucu agiz yoluyla olur. Ulkemiz gibi
gelismekte olan iilkelerde hijyenik kosullarin diisiik olmasi, kalabalik yasam ortamlari, ,
cocuklar arasinda tiikiiriikle infekte oyuncak ve ortak esyalarin kullanilmasi infeksiyonun
yayilmasindan sorumludur. Akut EBV infeksiyonunda virus salinimi %100 olup bu 18 ay
kadar siirebilmektedir (16). EBV infeksiyonu geciren seropozitif kisilerde tiikiiriikte viral

ekskresyon orani %15 iken immiinsupressif bireylerde oran %50’den fazladir (112).

Calismamizda laboratuvarimiza bagvuran ve c¢ogunu 0-16 yas grubundakilerin
olusturdugu hastalarin 322’si erkek 200’1 bayandir. Az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
kadinlar ekonomik iiretim siirecinde etkin olarak yer alamamaktadirlar. Bu nedenle kiiciik
yaslardan itibaren kiz cocuklar1 zaten simirli olan ekonomik kaynaklardan daha az
yararlanmakta ve dolayisiyla hem saglik, hem egitim, hem de sosyal faaliyetlerden erkek
cocuklarina kiyasla daha az faydalanabilmektedir. Bu da c¢alismamizda erkeklerdeki
seropozitiflik oranmnin sayiya paralel olarak daha yiiksek bulunmasinin nedeni olarak
diistiniilmiistiir. Ancak yapilan calismalarin ¢ogunda EBV infeksiyon seroprevalansinda
cinsiyet farki bulunmamistir. Calismamizda en yiiksek EBV seropozitiflik oran1 6-12 yas arasi
cocuklarda saptanmistir. Antikor pozitifligi 2 yasindan itibaren yilikselmeye baglamig 6-12 yas

grubunda pik yapmustir. 6-12 yas, cocuklarin okula baslama ve kalabalik gruplarla birlikte



olma yasidir. Yapilan ¢alismalarda da en yiiksek EBV infeksiyon oranmi okul ve askeri kisla

gibi toplu bulunulan yerlerde saptanmistir (11,32,33).

1964 yilinda Burkitt Lenfoma hiicre kiiltiirlerinde iretildiginden beri EBV’nin
epitelyum ve lenfoid orjinli; hem malign hem de benign bircok hastaliga neden oldugu
gosterilmistir. Biitiin herpesviriisler gibi EBV’ninde latent ve litik yasam siklusu vardir. Tek
bir latent gen serisi EBV’ye in vitro B lenfositlerinin immortalizasyonu indiikleme yetenegi
ve onkojenik potansiyel kazandirir. Buna ragmen EBV diinyada ¢ok sayida konakta zararsiz
bir yasam siirer ve konak-virus dengesi bozuldugunda hastalik yapar. Sik ve tekrarlayan
infeksiyonlarin, immun sistemde malign doniisime yol actigt kabul edilmektedir.
Reaktivasyon olarak degerlendirilen 47 hastanin 22 tanesi 5-12 yas, 20 tanesi 17 yas ve iistii,
2 tanesi 0-2 yas ve 3 tanesi 13-17 yas grubu bireylerdi. EBV’nin gelismekte olan iilkelerde
daha gen¢ yasta Hodgkin Lenfomaya (HL) yol actifi da bildirilmistir. Ulkemizde HL
vakalarinin yaklasik %15°1 0-5 yas arasindadir (99). Lenfoma etiyolojisinde infeksiyonun
ortaya konulmasindan sonra viral nedenler arasinda EBV ve Insan T hiicrelerine karsi
hassasiyeti olan viruslar (HTLV) 6n plana ¢cikmustir. Afrika ve Latin Amerika tilkelerinde
EBV, Uzakdogu’da ise HTLV etiyolojide nemli rol oynamaktadir. Ulkemizde lenfomalarda
EBV serolojisi caligsmalar1 da ayn1 bulgulara paralellik gostermektedir (99). EBV ve lenfoma
iligkisi gelismekte olan iilkelerde %50-90 arasinda bulunurken, Avrupa ve ABD’de ise bu
oran %25-50 arasinda bildirilmektedir (113,114).

EBYV infeksiyonlarini teshis etmek i¢in kullanilan antijenler, yaygin olarak EBV kapsit
antijeni (VCA) ve niikleer antijenlerdir (EBNA1). Viral kapsit antijenine kars1 olusan IgM
antikorlar1 genel olarak primer infeksiyon gostergesidir (66) . Klinik bulgularin belirmesiyle
olusmaya baglar . 4- 6 hafta kadar serumda saptanabilir. Vakalarin ¢ogunda basvuru aninda
IgM antikorlar1 saptanamayacak diizeyde VCA IgG ise pik diizeydedir. VCA IgG antikorlari,
yasam boyu siirerken IgM tipi antikorlar gecici olarak iiretilir ayrica primer infeksiyonlu tiim
bireylerde olusma zorunlulugu da gostermez (68,115). Primer EBV infeksiyonlu normal
bireylerde viral kapsit antijeni IgM’i yakalama prevalans1 IFA, EIA ve Western Blot
teknikleriyle %70-100 arasinda degismektedir (68,69,88,116,117,118,119). Bu hastalarda
VCA IgG aym tekniklerle %98-100 arasindadir (8). Calismamizda 428 seropozitif hasta
serumunda VCA IgM antikorlar1 20 hasta serumunda saptanmistir. Bu da % 4.67’ye tekabiil
etmektedir. Fidan ve arkadaglar1 (3) 70 hastada IgM oranim1 %10 bildirirken, Fung ve
arkadaglar1 (106) cesitli yas gruplarinda 152 serum oOrneginde bu oran1 %21 olarak
bildirmislerdir. Aydemir ve arkadaslar1 (104) 180 serum Orneginde %3.88 oraninda EBV



VCA IgM seropozitifligi bildirmislerdir. Mats ve arkadaslar1 (116) yas ortalamas1 19 olan IM
sipheli 108 hastada 46 tanesinin serumunda IFA yontemiyle %42.59 seropozitiflik

bulmusglardir.

Her ne kadar VCA IgM antikorlar1 primer infeksiyonu gosteriyorsa da yapilan
calismalarda EBV infeksiyonlarinin serolojik cevabinda farkliliklar oldugu da bildirilmektedir
(66). Eriskinlerde primer EBV infeksiyonlu hastalarin az bir kisminda IgM olusmayabilir ya
da ge¢ olusabilir (120). Baz1 hastalarda infeksiyondan uzun siire sonra persistan olarak
kalabilir (66) ya da immiinsiipressif hastalarda yeniden reaktive olup goriilebilir (120). Bu
nedenlerle bir serum Orneginde spesifik IgM pozitifligi tespit edildiginde persistan IgM veya
reaktivasyon/reinfeksiyon seklinde sekonder infeksiyon varligi yoniinden karar verebilmek
zordur. Ayrica kan Orneginin uygun zamanda alinip alinamamas1 gibi nedenler sonucunda
goriilen spesifik IgM negatifli§i de veya immiin sistemin baskilanmasiyla EBNA
antikorlarinin kaybi1 primer infeksiyon tanisindan uzaklastirabilir (117,118,119,120) ya da
yanlis sonuglara yol agabilir. Boyle durumlarda serolojik sonuglarin dogru yorumlanabilmesi
icin IgG aviditesinin c¢alistimasinin uygun oldugu bildirilmektedir (117,118,119). Genel
olarak avidite matiirasyon kinetiginin ortaya cikist birka¢ hafta icinde olabilirse de
semptomlarin ortaya ¢ikisindan sonra ii¢ aya kadar olabildigi bildirilmektedir (7). Aviditedeki
bu degisiklikler EBV gibi bir¢ok infeksiyonda da tanimlanmistir. Ornegin rubella,
toksoplazmozis, hepatit B gibi (7).

Ik kez 1996’da EBV VCA’ya kars1 olusan avidite degisimi Grey tarafindan ortaya
konmustur (7). Hastalik semptomlarinin baslamasindan sonra ilk 10 giin i¢inde primer
infeksiyonlu bireylerin %90’ 1inda diisiik aviditeli antikorlar goriiliir. Ancak infeksiyondan 30
giin sonra ise %50 hastada diisiik avidite antikorlar1 tespit edilebilir. Andersson ve arkadaslari
105 primer EBV infeksiyonlu hastanin VCA IgG aviditesinin olgunlasma kinetigini indirekt
Flouresan teknigiyle arastirmiglardir. Hastalarin %90’dan fazlasinin hastaligin baslangicinda
ilk 10 giinde diisiik avidite indeksi gosterdigi (0.25) ; %50’sinin klinik semptomlarin
baslamasindan 20-30 giin sonraya kadar yine diisiik indeks sergiledigini saptamislardir.
Infeksiyonu gecirmis kisilerde avidite indeksinin (0.5-1) yiikseldigini gozlemlemislerdir.
Boylece aviditenin EBV infeksiyonlarinda akut veya eski infeksiyon oldugunu belirleme de

onemli serolojik belirte¢ oldugunu vurgulamiglardi (121)



Robertson ve arkadaslar1 da primer EBV infeksiyonunun giivenilir teshisinde aviditeye
vurgu yapmislardir. Caligmalarinda 28 primer EBV infeksiyonlu hasta serumu ve 35

gecirilmis EBV infeksiyonlu hastada VCA IgG avidite calismislardir ( ELISA ile ).

IgG aviditenin primer infeksiyon teshisinde duyarliligi %93-100 arasinda arttirdigini
bildirmislerdir (sensitivite 6zellikle EBNA-, IgG +’lerde %100’ diir). (122)

Calismamizda seropozitif hastalarin 33 tanesinde (%7.71) diisiik aviditeli IgG
antikorlar1 saptandi. Diisiik avidite saptanmis bireylerde EBNA antikorlar1 seronegatif olarak
bulundu. Diisiik aviditeli serumlardan bir tanesinde VCA IgM, 6 tanesinde de EA antikorlar1

seropozitifti.

IgM varliginda yiiksek avidite reaktivasyon olarak degerlendirilir. Norvegten bildirilen
basim asamasindaki bir prevalans calimasinda 43 primer EBV siipheli hastada ELISA
yontemiyle VCA IgG, VCA IgM ve EBNA-1 antikorlar1 ve Immunoblot teknigiyle IgG
avidite calisilmistir. 43 hastanin 18’inde (%42) ge¢ primer infeksiyon, 21’inden (%49)
10’unda yiiksek aviditeye ragmen IgM antikorlart bulunmus, bunlarda reaktivasyon olarak
degerlendirilmistir. Bizim c¢alismamizda yiiksek aviditeye ragmen IgM seropozitifligi

saptanmamustir (123).

EA IgG antikorlar1 genellikle litik replikasyonun erken fazi boyunca iiretilir. Bu
antikorlar primer EBV infeksiyonlu kisilerin %60-80’ninde IFA, EIA, Western Blot ile teshis
edilebilir (68,69,88,119,120,121). Negatif EBNA IgG, pozitif VCA IgG ve VCA IgM {i¢liisii
ve/veya pozitif EA antikorlart primer EBV infeksiyonu icin tamisaldir. Ayrica EBV ile
infekte saglikli bireylerin %20’sinde EA antikorlar1 tespit edilebilir (68). EBV ile infekte
bireylerde gelisen immunsupresyon durumlarinda EBV reaktivasyonu goriilebilir. Ozellikle
bu kisilerde EA antikorlarimin kantitatif Olgiilmesi Onerilir. Reaktivasyonlarda EA
antikorlariin titresinde artis meydana gelir. EA antikorlarinin tek basma degerlendirilmesi
spesifik teshis asamasini dogrulamaz fakat diger parametrelerle birlikte bir fikir verir (8).
Calismamizda 47 (%9) hasta serumunda EBNA antikorlar ile birlikte EA antikorlar1 pozitif
bulundu. Fidan ve arkadaslar1 (3) EA antikorlarin1 %?24.2 olarak verirken, Aydemir ve

arkadaslar1 (104) % 7.2 olarak bildirmislerdir.

VCA’ya kars1 olusan IgM antikorlari, genel olarak primer infeksiyon gostergesi olarak
kabul edilirken (66) EBNA antijen cevabi da primer infeksiyonun gec belirteci olarak ifade

edilir (83) ve yasam boyu da direnclidir. Ancak immunsuprese bireylerde zamanla



kaybolabilir (114). Genel olarak EBNA IgG antikorlarinin bulunmadigi, VCA IgG ve IgM
pozitifligi tipik primer infeksiyon gostergesidir. VCA IgM’in bulunmadigi EBNA ve VCA
IgG antikorlarimin varligl gecmis infeksiyonun gostergesidir. Calisgmamizda 428 seropozitif
serum Orneginin 312(%72.89)’sinde EBNA seropozitifligi saptandi. EBNA pozitif bireylerin
265 (% 50.8) gecirilmis infeksiyon olarak degerlendirildi. Figueira- Silva ve Pereira (105) anti
VCA IgG antikorlarmi %71 , EBNA antikorlarim %54 olarak saptamigslardir. Fidan ve
arkadaslar1 (3) EBNA antikorlarin1 %78.6 olarak bildirmislerdir.

Calismamizda test edilen Orneklerin mevcut serolojik profillere gore infeksiyon
durumlari; 94 (%18) 6rnek seronegatif, 116 (%22.2) drnek akut yada primer infeksiyon 265
(%50.8) ornek gecirilmis infeksiyon, 47 (%9) Ornekte reaktivasyon, kronik veya yeni
gecirilmis infeksiyon olarak degerlendirilmistir. Rutin klinik laboratuvarlarda test edilen
serumlarin  yaklastk %70’in1  gecirilmis infeksiyon serolojik profili olusturmaktadir.
Calismamizda toplam test serumlarinin %50,8’inde gecirilmis infeksiyon saptanmistir. Ayrica
EBV infeksiyonlarinda reaktivasyon saptanmasi oOzellikle immunsupressif hastalarda
onemlidir. Reaktivasyonlarda her zaman IgM olusmadigindan 6zellikle EA antikorlarinin
arastirtlmas1 gereklidir. Yine primer infeksiyonlarin kronik infeksiyonlarindan ya da
gecirilmis infeksiyonlardan ayirt edilmesi de O©Onem tasimaktadir. Epstein-Barr Virus
infeksiyonunun serolojik tanisinda kullanilan IFA testleri 6zellikle heterofil antikorlarinin
veya atipik lenfositozun bulunmadigi, EBV infeksiyonun dan kuskulanildigr durumlarda tani
konulmasinda ve immunosupressif kisilerde ve transplantasyon yapilmis hastalarda akut
infeksiyon ile reaktivasyonun ayriminda oldukc¢a kullamigli, hizli, uygulanmasi kolay
testlerdir. Giiniimiizde altin standart olarak kabul edilmektedir. Arastirma biyasin1 engellemek

icin degerlendiriciler arasi1 koordinasyon arastirilmalidir.

Pek cok idiyopatik hastaligin ve nasofaringeal kanser ve Burkitt Lenfoma gibi
malignitelerin etiyolojisinden sorumlu oldugu bilinen viral infeksiyonun tanisinda bu testlerin
kullanilarak, etiyolojisinin aydinlatilmasi ve risk altinda bulunan kisilerin belirlenmesi yararli
olacaktir. Bu nedenle, EBV infeksiyonundan kugkulanilan hastalarda bu virusa ait major
antijenlere karsi gelismis antikorlarin bakilmasinin gerekli oldugu ve bu sekilde toplumda
seroprevalansinin  dogru olarak belirlenmesinin miimkiin olacagi diisiiniilmektedir.
Seroprevalans konusundaki bilgiler 6zellikle organ nakli olan hastalar ve immunosupressif
hastalarda reaktivasyon ve primer EBV infeksiyonunu tanimlamak amaciyla yapilacak

calismalarda da yararl olacaktir.






GIRIS

Epstein-Barr Virus (EBV) tiim diinyada eriskinlerin %90’1n1 infekte eden insan
herpesviriis ailesinin bir tiyesidir. Viriis kisiden kisiye tiikiirik ve bogaz salgilar1 araciligiyla
cikarilarak, yakin temas, kan ve kontamine esyalarla bulasir. Lenfadenopati, ates,
hepatosplenomegali ve farenjitin eslik ettigi infeksiyoz mononiikleozisin (IM) etiyolojik
ajamidir. Nazofaringeal karsinom, Burkitt lenfoma ve immiin yetmezligi olan hastalarda
goriilen lenfoproliferatif hastaliklarla da yakindan ilgilidir (1). Bu virusa iliskin infeksiyonlar
genellikle ¢ocukluk doneminde gelisip asemptomatik seyreder. Sitomegalovirus, Rubella,
Toxoplasma gondii infeksiyonlar1 ve bazi hematolojik malignensiler EBV infeksiyonlarina
benzer bulgular olusturabilir. Ayrica immunsiiprese hastalarda primer infeksiyon siklikla
siddetli olur ve Oliimciil olabilir. Bu nedenlerle EBV infeksiyon tanist 6nem tasimaktadir
(1,2). Bu ajanlar arasindaki etyolojik fark tedavi bakimindan 6nemli etkilere sahip olabilir.
Bir¢ok diger incelemeyi gereksiz kilacagindan taninin dogrulanmasi maliyetide diisiirerebilir.

Virus infeksiyonunda atipik lenfositler ve heterofil antikorlar bulunur. Infeksiyon
sirasinda EBV major antijenlerine karsi olusan antikorlarin varliginin belirlenmesi olduk¢a
yararhidir ve Ozellikle atipik lenfositoz ve heterofil antikorlarin bulunmadigr ancak EBV
infeksiyonundan kuskulanilan hastalarin belirlenmesinde énem tasir (3). EBV serolojisi ayni
zamanda akut infeksiyonu gecirilmis infeksiyondan veya reaktivasyondan ayirmak icin de
gereklidir.

EBV serolojisini belirlemeyi amaclayan cesitli testler mevcuttur. Heterofil antikorlar
IM’u tespit etmede %90 sensitiviteye sahiptir. Ancak nonspesifik oldugundan benzer
hastaliklarda da olusabildigi, ayrica 2-5 yas arast cocuklarda %50 etkili oldugu
bildirilmektedir (4,5). Otoimmiin hastaliklarda da % 2-3 oraninda yanlis pozitiflik
saptanmugstir (4).

Giiniimiizde spesifik EBV antijenlerine karsi olusmus antikorlar1 tespit eden testler
tercih edilmektedir. Virusun major antijenleri EBV niikleer antijeni (EBNA), erken membran
antijeni (EA) ve viral kapsit antijenidir (VCA). Bu antijenlere karsi olusmus antikorlar
belirlemeye yonelik olarak Indirekt Fluoresan Antikor testi (IFA), Enzim Immunoassay (EIA)
ve Western Blot analiz testleri ticari olarak mevcuttur. Bunlar i¢cinde Western Blot daha ¢ok
dogrulama amacli kullanilirken IFA, EIA ve avidite testleri yaygin olarak teshis amach
kullanilmaktadir. Son zamanlarda klinik orneklerde 6zellikle immunsiiprese bireylerde EBV

DNA yiikiinii 6l¢en ¢esitli PCR teknikleri gelistirilmistir. Ancak heniiz standardizasyonun



saglanamadigi, ayrica viral yiikiln bu hastaliklarin patogenezindeki rolii tam olarak
aydinlatilamadig bildirilmektedir (6).

EIA teknolojileri giiniimiizde sensitivite ve spesifite alternatifleri sunmasina ragmen
IFA teknigi halen primer EBV infeksiyonunun tanisinda altin standart olarak kabul
edilmektedir (7,8). Bu yontem EBV-VCA, EBV-EA ve EBNA antijenlerine kars1 olusan
antikorlarin paralel olarak belirlenmesi ile akut ve gecirilmis infeksiyonlar: birbirinden ayirt
ederken ayn1 zamanda reaktivasyon ve kronik infeksiyonlarin belirlenmesini saglar.

Calismamizda laboratuvarimiza EBV infeksiyon siiphesi ile gonderilen hasta
serumlarinda EBV spesifik antikorlar1 arastirdik. EBV VCA IgG, IgM, EA, EBNA
antikorlarmm ve VCA IgG aviditeyi IFA yontemiyle arastirarak infeksiyonun serolojik
profillerini belirledik. Ayrica bolgemizde farkli yas gruplarindaki bireylerde EBV
prevalansini saptamay1 amacladik.

EBV infeksiyonu tanisinda kullanilan spesifik testler 6zellikle heterofil antikorlarin
bulunmadigr veya atipik lenfositozun bulunmadigi EBV infeksiyonundan kuskulanildig:
durumlarda tan1 konmasinda ve immunsiipresif kisilerde, transplantasyon yapilmis hastalarda
akut infeksiyon ile reaktivasyonun ayrilmasinda kullanisli, hizli ve uygulanmasi kolay
testlerdir.

Pek cok idiyopatik hastaligin ve nasofaringeal kanser ve Burkitt Lenfoma gibi
malignitelerin etiyolojisinden sorumlu oldugu bilinen viral infeksiyonun tanisinda bu testlerin
kullanilarak, etiyolojisinin aydinlatilmasi ve risk altinda bulunan kisilerin belirlenmesi yararl
olacaktir. Bu nedenle, EBV infeksiyonundan kuskulanmilan hastalarda bu virusa ait major
antijenlere kars1 gelismis antikorlarin bakilmasmin gerekli oldugu ve bu sekilde toplumda
seroprevalansinin  dogru olarak belirlenmesinin miimkiin olacag1 diisiiniilmektedir.
Seroprevalans konusundaki bilgiler 6zellikle organ nakli olan hastalar ve immunosupressif
hastalarda reaktivasyon ve primer EBV infeksiyonunu tanimlamak amaciyla yapilacak
calismalarda da yararl olacaktir.

Sonug olarak serolojik testlerin ve EBV viral yiikiiniin tespiti i¢in kullanilan testlerin
standardizasyonu gelecekteki baslica hedef olmalidir. Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan

testler, anamnestik yonleriyle birlikte, klinik semptomlara dayanarak klinik taniy1 destekler.



GENEL BiLGILER

EPSTEIN-BARR ViRUS

Epstein-Barr Viriisii (EBV), infeksiyoz mononiikleozisin (IM) etiyolojik ajamdir.
Neredeyse herkes hayatinin bir doneminde bu viriisle infekte olur. Primer infeksiyonlar,
kalabalik ve kotii hijyen kosullart bulunan bolgelerde, hayatin ilk on yilinda gerceklesir.
Sanayilesmis iilkelerde, niifusun en az %50’si puberteden Once viriise karsi seropozitif
olurlar. Cocukluktaki primer infeksiyonlar ¢cogunlukla asemptomatiktir. Geng eriskinlerde ise
primer infeksiyonlarin %50-70’1 klasik IM ile benzer tabloda, klinik siddeti degisikenlik

gosteren ve kendini sinirlayan bir lenfoproliferatif hastaliktir (2).

Tarihce

Yorgunluk, ates, farenjit, lenfadenopati, splenomegali ve mononiikleer l6kositozla
karekterize olan hastalik ilk olarak 1889'da Pfeiffer tarafindan Glanduler Ates ve 1920'de
Sprunt-Evans tarafindan infeksiy6z mononiikleoz (IM) olarak tanimlanmustir (9).

1932'de Paul ve Bunnell, IM ile heterofil antikorlarin birlikteligine dikkat cekmislerdir.
1964'de Epstein ve arkadaslari, Burkitt lenfoma, tiimor orneklerinin hiicre kiiltiirlerinde ve
elektron mikroskobu (EM) ile yaptiklar incelemelerde, bazi lenfoblastlarda herpesviriis
ailesine benzer viral partikiiller saptamislardir. 1966'da Gertrude ve Henle, EBV olarak
adlandirilan bu viriise karsi antikorlarin saptanmasi icin IFA testini gelistirmis, 1968'de
Henle, IM ve EBV' nin iliskisini 6ne siirmiis ve bu daha sonraki bir¢ok arastirmaci tarafindan

da desteklenmistir (9).

Viroloji

Fiziksel Ozellikler

EBYV, gama herpesviriis grubundan olup diger herpesviriislerin karakteristik morfolojisini
gosterir (10,11). Viryonlar 180-200 nm ¢apinda olup ii¢ komponentten olusurlar. Bunlar; ¢ift
sarmalli DNA iceren santral, kor kisim (niikleotid), ikozahedral kapsid ve konak hiicre
membranindan kaynaklanan dis zarftir (9,11,12).

Viryonda genom lineer yapidayken, latent olarak enfekte hiicredeyse sirkiiler yapida,
ekstrakromozomal plazmid goriiniimiindedir. Bazi hiicrelerde EBV-DNA, konak hiicre

kromozomuna dahil olur (12).



EBV Epstein-Barr viriis niikleer antijeni-2 (EBNA-2) geninin sekans farkliligina gore A
ve B (veya 1 ve 2) olmak iizere ikiye ayrilir. Her bir tip cografik davranisi, doku tropizmi ve
biyolojik davramis acisindan da farklilik gosterir. A tipi daha yaygin olarak goriilmektedir
(13).

EBV B lenfositlere, tiikriik bezi hiicrelerine ve faringeal epitel hiicrelerine tropizm
gosterir (14). EBV niikleik asit dizileri; neoplastik dokularda (nazofaringeal karsinom (NPC),
BL, timoma, immiinosupressif hastalardaki B hiicreli lenfomalarda), orofaringeal epitel
hiicrelerinde, parotis bezi kanali epitelinde, servikal epitelde ve dolasan B lenfositlerinde

saptanmugstir (15).

EBV B lenfositlerini ve muhtemelen diger hiicreleri CD21 (CR2 veya C3d) reseptorleri
araciligiyla enfekte eder (11,16,17). Enfekte hiicrelerde litik veya latent infeksiyonla sonlanan

olaylar1 baslatir.
Litik dongii semasi

Litik (prodiiktif) siklusda B lenfositlerinin EBV ile infeksiyonu hiicre 6liimiiyle sonlanir.
Infekte hiicrede eksprese olan ilk antijenler Epstein-Barr viriis niikleer antijeni (EBNA) ve
erken membran antijeni (EMA) olup lenfosit-detected membran antijeni (LYDMA) de bunlar
arasindadir. Bundan sonra iki erken antijen (EA) olusur ki bunlar viral DNA sentezine neden
olurlar. Viral DNA, viral kapsid antijeni (VCA) ve ge¢c membran antijeni (LMA) olusumunu

yonetir. Sonunda viriis toplami olusarak hiicre lizisine yol agar.
Latent dongii semasi

latent (nonprodiiktif) infeksiyon ise daha sik goriilen formudur. Viriis ile infekte B
lenfositleri in vitro uygun kosullarda smirsiz replikasyona izin verirler ve bu lenfositler
"transforme (veya 6liimsiiz)" olarak adlandirilirlar. Transforme lenfositlerde, plazmitler veya
hiicre DNA'sina lineer olarak integre olmus sekilde bir¢cok viral DNA kopyalar1 bulunur (9).
Eksprese edilen proteinlerse EBNA 1,2,3, LMP-1 ve Terminal Protein ( = TP-2 veya LMP-2)
dir (18,16). Transforme hiicrelerin bir kism1 yasam boyu dolagimda kalirken, bir kismi T
lenfositlerince parcalanir, bir kismi da spontan litik siklusa girer. Parcalanan transforme

lenfositlerden salinan antijenler, antikor yanitina neden olur (9).

Latent kalan EBV, konak B hiicrelerinin bazi kimyasal maddelerle veya yiizey
immiinoglobulinlerine (Ig) karsi olan antikorlarla karsilasmasi sonucunda uyarilir. Bu
uyaridan sonra EBV'nin ¢ok erken geni (EBV-BZLF-1= ZEBRA protein) aktive olur (11,19).

Bu proteinin ekspresyonu; Viral replikasyondan sorumlu olan EA ve VCA iiretimine yol



acarak hiicreyi, yeni virionlar iiretimi ve konak hiicre yikimiyla sonuclanacak olan litik
siklusa sokar. Latent olarak enfekte hiicrenin yeniden litik siklusa girmesi EBV
infeksiyonunun reaktivasyonuyla sonuglanir (11). Transforme B lenfositlerinde viral
antijenler yaninda Ig’ ler de sentezlenip salinir. Bu olay T hiicrelerinden bagimsiz olup
baslica IgM, ayrica IgG ve IgA diiretilir. Heterofil antikorlarin olus mekanizmasinin bu olay

oldugu diisiiniilmektedir (11,14,20).

EBV-transforme lenfoblastik hiicre serilerinin, B hiicre biiyiime faktorii aktivitesi
gosterdigi ve boylece B hiicrelerinin otokrin olarak proliferasyonuna izin verdigi
saptanmistir. Bu bagimsiz biiyiime ig¢in gereken major biiyiime faktorlerinden birisi
CD23/Blast-2 molekiiliidiir (19). Ayrica son yillarda gosterilen ve insan interlokin-10 (IL-
10)'a ¢ok benzeyen, transforme hiicrelerde erken donemde eksprese edilen viral BCRF-1
(veya viral IL-10) giiclii bir B hiicre biiylime faktoriidiir. Viral IL-10' un B hiicre

transformasyonunun baglangici ve devaminda kritik bir rolii oldugu diisiiniilmektedir (16,21).

Asiklovir ve diger antiviral niikleotid analoglarina duyarli olan infeksiyon evresi, litik
evre olup; bunun nedeni timidin kinaz ve viral DNA polimerazin sadece bu evrede eksprese

edilmesidir (21).

Patogenez ve Immiinite

EBV infeksiyonunun muhtemel giris yolu orofarinkstir. Bulasmada tiikriik 6nemlidir
(9,11). EBV infeksiyonuna kars1 savunma mekanizmalari; mukus, epitelyal dokular, infekte
hiicreden INF salimimi, “naturel killer” (NK) hiicre aktivitesi, sitotoksik T hiicreleri,
notralizan ve diger antikorlar olarak siralanabilir (17).

Orofarinkse gelen viriis, buradaki lenfoid dokularda bulunan B lenfositlerini ayn1 anda
yada daha sonra infekte eder. 30-50 giinliik kulucka doneminde lenforetikiiler sistemde viral
replikasyon ve disseminasyon olur (11). Infeksiyonun hicbir déneminde viremi
saptanmamustir, ancak EBNA eksprese eden enfekte B hiicreleri akut ve reaktive infeksiyonda
kanda saptanabilirler. Ayrica nazofarinksten servikse kadar bircok yerde viriis ekskresyonu
saptanmustir (19). EBV infeksiyonuna karsi immiin yanit karisik olup hem humoral, hem de

hiicresel mekanizmalar1 kapsamaktadir (11).



Humoral Immiinite

Infeksiyonun 4-6 haftasi icinde anti VCA antikorlar1 belirir. Genellikle anti VCA IgM ve
IgG aym1 zamanda olusursa da bazen IgM antikorlar1 birka¢ giin daha erken goriiliir. IgM
antikorlar birka¢ haftada kaybolurken anti VCA IgG yasamboyu saptanabilen titrede kalir.
Akut EBV infeksiyonlu hastalarin iicte ikisinde gecici olarak anti VCA IgA antikoru iiretilir.
Hastalarin yaklasik %85'inde EA kompleksine (genellikle D komponentine) kars1 IgG
belirmektedir. Anti EA-D nadiren 1-2 yil persiste ederken, anti EA-R birka¢ ay sonra ve
gecici olarak {iiretilir. Anti EBNA antikorlar ise genellikle, baslangictan haftalar veya aylar

sonra ortaya c¢ikar ve diisiik titrede birgok hastada persiste eder (9).

EBV'le olusan IM'de viral antijenlere karsi dolasan antikorlar sentezlenmesi disinda,
koyun, at ve sigir eritrositlerinde bulunan antijenlere kars1 da antikorlar saptanir. Heterofil
antikorlar olarak adlandirilan bu antikorlar baslica IgM tipinde olup hastaligin patogenez ve
seyrindeki rolleri bilinmemektedir. Spesifik EBV antijenlerine karsi olusan antikorlarla
capraz reaksiyon gostermezler. Ayrica heterofil antikor titresiyle hastaligin agirligi arasinda

korelasyon saptanmamuistir.

Primer EBV infeksiyonunda bagka antikorlar da saptanir. Bunlar arasinda trombosit,
notrofil, lenfosit, niikleer antijene karsi ve ampisilin baglayan antikorlar bulunur. Bunlar bazi

IM komplikasyonlarinda rol aliyor olabilirler (11).

IM'de ayrica protein 542'ye karst IgM otoantikorlar1 olusur. Protein 542, EBNA-1 ile
capraz reaksiyon verir. Normal kisilerde anti-p542 bulunmasi c¢ok nadirken progressif
sistemik skleroz ve iilseratif kolit basta olmak iizere bir¢ok kollajen doku hastaliginda anti-
p542 IgG diizeyi yiiksektir. Yiiksek anti-p542 antikor diizeyleri, bu hastalarda EBV'nin

indiikleyici roliinii gosteriyor olabilir (22).

Hiicresel Immiinite

Akut EBV infeksiyonunda olusan humoral yanitla beraber veya daha once hiicresel
immiin reaksiyonlar olur (14). Hastaligin ilk birka¢ haftasinda mononiikleer 16kositoz vardir
(11). Periferik kanda goriilen atipik lenfositler baslica T hiicre proliferasyonuna baglidir. Hem
helper (yardimci), hem de supresor (sitotoksik=baskilayici) T lenfositler artmis olup supresor
T lenfositlerdeki artis daha fazla oldugundan T helper/T supresor oraninda gegici bir terse
donme olur (14). Atipik lenfositoz da supresor (CD8") T hiicre artisin1 yansitmaktadir (19,23).
iM'de supresor T hiicrelerindeki (CD8") artis normalin 100 katina kadar olabilmektedir.

Hematolojik malignitelerde. viral infeksiyonlarda ve kollajen doku hastaliklarinda da CD8
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artis1 olursa da IM'deki seviyeye genellikle erisilmez (24). T hiicrelerindeki artisin nedeni,
EBV ile olusan B hiicre proliferasyonunu ve poliklonal aktivasyonu durdurmaktir. Akut
infeksiyonda supresor T hiicreleri, Ig sekresyonunu da inhibe ederler (14). Hiicresel
immiinitedeki fonksiyonel degisiklikler nedeniyle tiiberkiilin testi ve Candida albicans’da
kutandz yamit negatiflesir ve bu 6 hafta kadar siirebilir (9,25). In vitro olarak da mitojenlere

yanit azalir (9, 11,14).

Hastaligin kontrolinde NK hiicre aktivitesi de onemli rol almaktadir. X’e bagh
Lenfoproliferatif Sendromda (XLPS) bu hiicrelerin eksikligi nedeniyle EBV infeksiyonundan

sonra lenfoproliferatif malignite gelisir (9).

Klinik iyilesme olmasina ve hiicresel-humoral immiinitenin varligina karsin EBV
konaktan elimine edilemez; latent olarak kalir. iIM'den iyilestikten 12-18 ay sonra dahi
orofarinksten viriis izole edilebilir, saglikli ve immiinyetmezlikli kisilerde reaktivasyon
goriilebilir (11). Viriisiin konaktan tamamen elimine edilmemesi seklindeki viriis-konak
dengesinin nasil kontrol edildigi bilinmemektedir. Ancak uzun siire immiinosupressif tedavi
olan bobrek transplant alicilarinda yapilan ¢alismalarda EBV replikasyonunun kontroliiniin
biiyiik oranda hiicresel immiiniteyle oldugu goriiliir. Bu hastalarda orofaringeal viriis salinimi
artmakta olup, EBV-litik siklus antijenlerine kars1 yiiksek antikor titreleri saptanir. Ayrica
dolasan EBV enfekte B lenfositlerin sayisinda da artma olmasi immiin denetim
mekanizmasinda bir azalmaya baglidir. Immiinosupressif olan bu hastalarda EBV ile ilgili B
hiicrelerinin lenfoproliferatif hastaligi ve lenfoma insidansi da yiiksektir. Bu da hiicresel
immiinite eksikliginde olan B lenfosit proliferasyonu ve poliklonal aktivasyonu ile
aciklanmaktadir. Bu vakalarda, diizensiz ekspresyonlu c-myc onkojeni oldugu ve
kromozomal translokasyon tasiyan B hiicrelerinin EBV infeksiyonu ile tamamen malign

potansiyel tastyan bir hiicre klonuna doniistiikleri ileri siiriilmektedir (26).

Epidemiyoloji

Yayilim Yolu

En muhtemel bulagsma yolu cocuklarda oral-tiikriik yoluyla ve geng eriskinlerde yakin
(oral) temasladir. infeksiyoz viriis tiikriikte tasinir. Akut IM'de tiikriikte viriis salinimi %100
olup bu 18 aya kadar siirebilir (11,12). EBV infeksiyonu ge¢iren seropozitif kisilerde tiikriikte
viral ekskresyon oran1 %15 iken, immiinosupressiflerde oran %50'den fazladir. Infeksiyon

ayrica, EBV infekte lenfositler yoluyla kanla da bulasir (27). EBV geni ve antijenleri parotis



kanali ve serviks epitelinde de gosterilmistir, ancak bunlarin bulasmadaki rolleri heniiz

bilinmemektedir.

EBV nisbeten labil bir viriistiir, bu nedenle bulastiriciligi az olan bir viriis olup gercek
IM epidemileri pek miimkiin goriinmemektedir (11).
Serum Antikor Prevalansi

EBV, calisilan tiim popiilasyonlarda antikorlar1 sikca saptanan bir viriistiir. Toplulugun
yasama sartlarina ve sosyoekonomik durumuna (SED) baglh olarak EBV infeksiyonunun
seroepidemiyolojik sekilleri saptanmistir (9). Gelismis iilkelerde ve kalabalik toplumlarda
(Cin, Japonya) cocuklarin %90'indan fazlasinda 3.yasta EBV antikorlar1 saptanir. Gelismis
ilkelerde ve ozellikle SED'i yiiksek olan ailelerde infeksiyon, siklikla, ge¢ cocukluk ve
piiberte doneminde goriilmektedir. Ingiltere ve ABD'de 5 yas altinda antikor siklig1 %50 olup
ikinci pik ise 2.dekatta goriliir (9,11).

Yiiksek SED'li kisiler arasinda infeksiyon kazanimi egrisi bifazik olup yasamin ilk iki
yilinda ve gec¢ piiberte-gen¢ erigkinlik donemlerinde pik yapar (9). Genellikle genc
eriskinlerde antikor sikligr %50-90 olup, SED'e bakmaksizin 3. dekatin sonunda yaklasik
%100°diir (11,12).

Infeksiyon insidansi

IM, en sik primer EBV infeksiyonuna maruz kalma yasmin 2. dekata kadar geciktigi
toplumlarda goriiliir. En sik, gelismis iilkelerdeki yiiksek SED'li adolesanlardadir. ABD'de IM
insidansi 45,2 vaka/100.000 /y1l olup en sik 15-24 yaslarindadir. Kiz ve erkeklerde insidanslar
benzerdir, ancak pik goriilme yas1 kizlarda 2 yi1l daha erkendir (11).

Epidemiyolojik Faktorler

EBV infeksiyonunun insidansi ve yayitlmini etkileyen faktorler klinik IM'a neden
olanlardan farklidir. infeksiyon olasilig: tiikriige maruz kalmaya neden olan hijyen sartlar1 ve
kiiltiir diizeyiyle ilgilidir. Klinik iIM'da rol alan faktorlerse, infeksiyona maruz kalma yast,
immiin durum, genetik ve psiko-sosyal etkenlerdir. EBV infeksiyonu diisik SED’de yagamin
erken donemlerinde ve genellikle asemptomatik olurken, klinik IM daha ¢ok gelismis

iillkelerde ve yiiksek SED kosullarinda goriiliir (20).

Kalabalik ve kotii hijyen kosullarinda bulunan c¢ocuklarda enfeksiyon sik olmakla
beraber genc eriskinlerde bulagicilik azdir, IM'li vakanin oda arkadaslarinda sekonder vakalar

nadirdir (11,21). Aile ici bulasiciliga dair yayinlarda farkli sonuclar bildirilmektedir. Aile



icinde serokonversiyon oraninin %10-20 civarinda oldugu ileri siiriilmektedir (28,29). Bir
calismada ise IM'li cocugun eriskin aile bireylerinde orofaringeal ekskresyon oraminda ve
serum antikor titrelerinde yiikselme saptanmis, reaktivasyon olarak yorumlanmis ve aile
icindeki seronegatif cocuk icin bu eriskinlerin 6nemli bir kaynak olabilecegi bildirilmistir.
Ayni1 nedenle IM'li cocugun kardeslerinde de primer infeksiyonda IM gelisme riskinin yiiksek

oldugu 6ne siiriilmiistiir (30).

Yapilan calismalarda en yiiksek IM orani kolejlerde ve askeri kislalarda saptanmuistir.
Seronegatif kolej Ogrencilerinde serokonversiyon orani yilda %12'dir ve cogu subklinik
infeksiyondur (11,31,32). Memurlarda da IM oram yiiksektir. Bu gruplardaki yiikseklik,
SED'nin ve hijyen kosullarinin etkisi seklinde yorumlanmaktadir (21). Hastane kosullarinda

ise bulasicilik oran1 normal popiilasyondan fazla degildir (33).

Bir ailenin 3 iiyesinde fatal IM bildirilmistir ve bu vakalarda viriise konak yanitinda
genetik bir defekt oldugu diistiniilmiistiir (34). Genetik olarak immiin yanit kontrolii, klinik
hastaligin agirligini, viriis persistansin1 ve onkolojik sonu¢ olusumunu (XLPS'da oldugu gibi)

etkilemektedir (21).

IM'in siyahlarda daha sik olmasi da SED'in, hijyen ve kiiltiirel faktorlerin etkisi gibi
goriinmektedir (11,21).

Her 2 cinste IM orami1 aymi olup ilk dekatta erkeklerde daha sik oldugu, ancak kizlarda

pik goriilme yasinin 16, erkeklerdeyse 18 oldugu bildirilmektedir (20,35).

Yapilan calismalarda infeksiyon sikliginin mevsimlerle direkt olarak iligkisi olmadigi
sOylenmekle birlikte, en yiiksek oranlar yaz mevsimi sonunda ve ilkbaharda verilmektedir

(36).

EBV infeksiyonu izole adalar ve Afrika kabileleri dahil her toplumda siklikla goriiliir
(37). ki tip EBV, cografik davrams agisindan farkliliklar gosterir. Tip A siklikla karsilasilan
infeksiyon nedeni iken, Tip B'nin daha cok Afrikanmin endemik bolgelerinde goriildiigi
bildirilmektedir. Ayrica Tip B enfeksiyonu AIDS'li hastalarda ve immiinosuprese hastalarda

siktir (38).

Sonug olarak anlamli epidemiyolojik faktorler yas, sosyo-ekonomik diizey ve cografik

yerlesim olarak siralanabilir (12).



Klinik

EBV'nin genis bir hastalik spektrumu olmakla birlikte baslica 6 farkli grupta

inceleyebiliriz.

1.Klasik Infeksiyoz Mononiikleoz

Primer EBV infeksiyonu, erken c¢ocukluk caginda sik goriilmekte olup genellikle
asemptomatiktir veya hafif faringeal semptomlar yapar. Infekte olmamis adolesan ve geng
eriskinlerin %30-45'i EBV ile karsilastiklarinda IM tablosu goriiliir (39).

IM, klinik olarak bogaz agris1, ates ve lenfoadenopatiyle karekterize, serolojik olarak
heterofil antikorlarin  gecici olusumu ve hematolojik olarak atipik lenfositoz ve
mononiikleer 1okositozla birlikte olan, kendi kendini smirlayan lenfoproliferatif bir
hastaliktir. Biitiin belirtiler her hastada birlikte goriilmese de belirtilerin cogu goriilebilir.

Belirtilerin goriilmesi hastanin yas1 ile onemli 6l¢iide iliskilidir (11,39).

Hastaligin kulugka donemi 30-50 giin arasindadir. Bulagma tiikriik veya kan yoluyladir
(9). Hastaligin akut doneminin 3 hafta kadar siirdiigii, nekahat doneminin 4-8 hafta, gec

doneminin ise 9-28 hafta arasinda oldugu kabul edilmektedir (35).

Semptomlar

Basagrisi, ates, titreme, istahsizlik ve halsizligi takiben lenfadenopati ve agir bogaz
agrisiyla sinsi veya aniden baglar (12). Basagrisi retroorbital karekterdedir, miyalji ve
karinda doluluk hissi diger sik prodromal belirtilerdir. Bir¢ok hastada ates, bogaz agris1 ve
lenfoadenopati triadi vardir. Bogaz agris1 en sik sikayet olup hastanin daha Once
yasadiklarinin en siddetlisidir. Nadiren hastaligin ilk belirtisi komplikasyonlardan biridir
(11). Hastalarda %3-19 siklikta, genellikle govde ve kollarda goriilen, makiiler, petesiyal,
skarlatiniform, iirtikeriyal veya eritema multiforme benzeri bir dokiintii belirir. Dokiintii ilk
birka¢ giinde baslar ve 1-6 giin siirer. IM'li hastalarda ampisilin verilmesiyle %90-100
oraninda kasintili, makiilopapiiler bir dokiintii oldugu ve bunun ilacin veriminden 5-10 giin

sonra goriiliip ayak tabani ve ayalar dahil viicuda yayildig: bildirilmektedir (11,12).
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Komplikasyonlar

1) Hematolojik: Otoimmiin hemolitik anemi (%0,5-3) (11), hafif trombopeni siktir
(Komplike olmayan IM'li hastalarda da %50 oraninda 140.000/mm' 'iin altinda trombosit
sayist bildirilmektedir) (9,11), Aplastik anemi, agraniilositoz, agamaglobulinemi ve sekonder
bakteriyel infeksiyonlar sonucu oOliim goriilebilir (11,12). EBYV, viriisle birlikte olan

hemofagositik sendromun da sik bir nedenidir.
2) Splenik riiptiir: Nadir olmakla birlikte agir bir tablodur (9,11).

3) Norolojik: Siklig1 %]1'den azdir. Ancak bazen ilk ve tek belirti olabilir. Ensefalit, siklikla
serebellit seklindedir, aseptik menenjit seklinde de goriilebilir. Primer EBV enfeksiyonunda
Guillian Barre Sendromu, Bell paralizisi, transvers miyelit, ndropati, uzun siiren depresyonda

goriilebilir (11,21,42). Norolojik komplikasyonlar %85 oraninda tamamen diizelirse de

IM'den 6liimiin en sik sebebidir (9,11,43).

4) Hepatik: Hastalarin %80-90'inda karaciger enzimleri yiikselir. Hiperbilirubinemi siklig1
%25 olarak bildirilirse de sarilik oram1 %5'dir. Nadiren siroza ve diger kronik sekellere

ilerleyen vakalar bildirilir (12).

5) Kardiak: EKG bozuklugu genellikle ST-T degisiklikleri seklinde olup bir seride vakalarin
%6's1nda bildirilmektedir. Nadiren perikardit ve fatal miyokardit goriiliir (9,11).

6) Pulmoner: Az sayida hastada paroksismal oksiiriik gelisir, yaygin adenopatili hastalarda
hiler lenfadenopati bulunabilir. Vakalarin %3-5'nde interstisyel infiltratlar bildirildiyse de

diger sebepler de arastirilmalidir (11,12).

7) Diger komplikasyonlar: EBV'e bagli Reye sendromu, pankreatit, glomerulonefrit,
hemolitik iiremik sendrom, orsit, goz komplikasyonlar1 ve {iist havayolu obstriiksiyonu

bildirilmistir (9,43).

2.Kiiciik Cocuklarda iM
Kiigiik cocuklarda da primer EBV infeksiyonunun klasik IM ile beraber olabildigine dair
yayimnlar vardir. Ancak klinik belirtilerin sikligi farkli olabilir (11,38,44). Laboratuvar
bulgulart agisindan da farkliliklar gosterir. Atipik lenfosit orani nisbeten daha diisiik olup
lokositoz daha yiiksek olabilir ve lenfosit hakimiyeti daha belirgindir. Notropeni insidansi da
eriskinlere gore fazladir. Heterofil antikor yamiti daha nadirdir (yaklasik olarak %350)
(11,38,43), kiiciik cocuklarda anti VCA IgM antikoru daha az oranda saptanmaktadir. Ayrica
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kiiciik cocuklarda anti EA-R antikor yaniti eriskinlerden daha sik ve anti EBNA antikor
yanitrysa daha erken olmaktadir (28,45,46).

3. Kronik veya Persistan EBV Infeksiyonu

Kronik veya Persistan EBV Infeksiyonu deyimi, bir yildan fazla bu semptomlar1 olan,
onceden IM geciren ve semptomlarinin baska bir sebebi olmayan hastalar icin kullanilmistir
Hastaligin baglica semptomlar1 ates, yorgunluk, basagris1 ve depresyon olarak tanimlanmistir
(39). Daha sonralar1 IM gegirmemis olan hastalarda da goriilebilecegi ve bunun latent EBV
infeksiyonun reaktivasyonuna bagli olabilecegi bildirilmistir. Anti VCA ve anti EA antikor
titrelerinde artma saptanmasi reaktive EBV infeksiyonunu gosteren parametrelerdir (14,39,
40,41,45).

Bu hastalarda orofaringeal EBV ekskresyonu ise normal veya artmis siklikla saptanabilir
(14,48,49). Daha ¢ok kadinlarda ve 25-45 yaslari arasinda goriilen hastalik sporadik norasteni
olarak da adlandirilir (14). Daha yeni yayinlarda kronik EBV enfeksiyonu olarak tanimlanan
hastalarda viral replikasyonu gosteren EBV-DNaz ve DNA polimeraza karsi da artmis
antikor yanit1 oldugu saptand1 ve bu kisilerde lenfoma riskinin arttig1 bildirilmistir (50).

Bununla birlikte hastalarda CMV, HSV ve kizamik antikor titrelerinde de yiikseklik
saptanmas1 ve bazi1 immiinolojik bozukluklar bulunmasi, EBV'nin hastaligin sebebi olduguna
dair kuskulara yol agmistir (14,47). Objektif kriterleri olmayan bu sendrom i¢in son yillardaki
egilim, sendromun esas Ozelligi olarak EBV'nin degil, yorgunlugun temel alinmasi
seklindedir ve bu nedenle sendrom genellikle Kronik Yorgunluk Sendromu (CFS) olarak
adlandirilmaktadir (51). CFS'li bircok hastada ayrica, EBV antikor titreleri normaldir ve hatta
bazilarinda negatiftir (48). CFS'de suglanan diger ajanlar HHV-6 coxakie viriis, Brusella ,
Borrelia ve Candida'dir (52)

4.Atipik Primer EBV Enfeksiyonu
Herhangi bir organda belirti verir. En sik goriilen belirti hepatittir. Heterofil antikor
negatifligi ve atipik lenfositlerin diisilk veya hi¢ olmamas ile karekterizedir. Tam spesifik

serolojik testlerle konur (38).
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5.EBY ve Lenfoproliferatif Hastaliklar

1) X'e bagh Lenfoproliferatif Sendrom (Duncan Hastaligi): Sitotoksik T hiicreleri ve
NK hiicre aktivitesinde bozukluk dahil bircok immiinolojik bozukluk olan ve bir ailenin
birden fazla erkek cocugunda goriilebilen bir hastaliktir (20). Hastalarda EBV disindaki
infeksiyonlarda genellikle onemli bir sorun olmaz ve EBV infeksiyonuna kadar normal
goriiniirler (9,14). Hastalar primer EBV infeksiyonunda genelde fatal IM gelistirirler.
EBV'ye kars1i immiinolojik yanit yetersiz oldugundan kontrolsiiz B hiicre proliferasyonu
gorilir (9,17). Primer EBV infeksiyonundan sonra yasayan hastalarda ise akkiz

hipogammaglobulinemi ve genelde ileocekal bolge yerlesimli lenfoma olusur (17).

2) Akkiz Immiinyetmezligi olan hastalarda EBV enfeksiyonu: Bobrek, kalp, kemik iligi,
karaciger, timus nakli yapilan ve immiinosupressif tedavi goren hastalarda selim seyirli IM
benzeri sendromdan, fatal yaygin lenfoproliferatif hastaliga ve belirgin lenfomaya kadar

degisen bircok EBV ile iligkili hastalik bildirilmistir .

3) Burkitt Lenfoma (BL): B hiicre lenfoblastik tiimorii olup bir viriise baglanan ilk insan
timoriidiir (43). Endemik alanlarda ¢ocukluk ¢agi malignitelerinin en sik olamidir ve sikligi
yilda 8-10/100.000'e wulasir. Tedavi edilmezse 1 yilda oOlim oram1 %80'dir. Ancak
kemoterapiye duyarlidir ve 1 yillik 6liim oram1 %20'ye inmistir. Ozellikle Dogu Afrika ve
Yeni Gine'de siktir. Malaryanin da endemik oldugu bolgelerde goriilmesi nedeniyle, malarya
enfeksiyonu sonucu EBV-infekte hiicrelere karst T hiicre yanitinin baskilandigi ve tiimor
olusumundan sorumlu oldugu 6ne siiriilmiisse de ispatlanamamistir (12,20). BL'nin endemik

bolgelerde goriilme yas1 ortalama 7.7-9.2 yas olup sporadik olanlarda yas biraz daha fazladir.

Hastaligin EBV ile birlikteligi iki bulguya dayanir: a)Endemik (Afrika) tipi bircok BL'da
(%90-96 oraninda) EBV genomunun gosterilmesi, b)Serolojik bulgular: BL gelisiminden
aylar-yillar 6nce bu cocuklarda EBV infeksiyonu ve anti VCA antikor titresinin yiiksek
oldugu saptanmistir. Hastalik belirince de anti VCA ve anti EA antikorlan yaklasik 10 kat
artmaktadir (12,20). Endemik bolge disindaki BLde ise EBV-DNA siklig1 %20 civarindadir
(12). Ayrica endemik BL'da tedaviyle timor kitlesi azaldikca EBV antikor titreleri de
azalmaktadir (9).

BL'da immiinoglobulin genleri i¢eren ve ¢ myc protoonkojen lokusu tasityan kromozom
8q24'de translokasyon vardir ve endemik veya sporadik olsun tiim BL'da saptanabilir. %75
vakada t(8; 14) olup 8. kromozomun uzun koluyla 14. kromozomun uzun kolu arasinda

resiprokal translokasyon vardir (12,20). EBV'nin bir kofaktdor olarak etki ettigi
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diisiiniilmektedir. BL'da eksprese edilen tek EBV proteini EBNA-1'dir. EBNA-1 sitotoksik T
hiicrelerince taninmaz. Ayrica EBNA-1 spesifik olarak ¢ myc gen ekspresyonunun artmasinda

da rol alabilir (11).

4) Nazofaringeal Karsinoma (NPC): Ozellikle Giiney Asya'da, Cin'de sik olan epiteliyal
hiicreli anaplastik NPC'da EBV ile birliktelik siktir. Diferansiye olmamis NPC'li hastalarin
timiinde, diferansiye olanlarinsa bazilarinda EBV-DNA saptanir (12,38). Timor
gelisiminden yillarca once bu hastalarda anti VCA IgG ve sagliklilarda nadir rastlanan IgA
antikorlar1 10-15 kat yiiksek olup, yiiksek anti VCA IgA antikor olanlarda da % 20 oraninda
biopside NPC saptanmuistir (11,12,39,53).

Etiyolojisinde BL gibi immiinolojik, genetik ve cevresel (EBV) faktorler sorumlu
tutulmakta olup remisyondayken, daha once yiiksek olan EBV antikor titrelerinde azalma

goriilmektedir (11,43).

5) Diger Timorler ve EBV: Hodgkin hastalarinda % 20-40 oraninda EBV-DNA ve
EBNA-1'in gosterilmesi, EBV'nin Hodgkin lenfomanin patogenezine de katkida
bulunabilecegini gostermistir (11). Oranin daha az gelismis olan iilkelerde daha fazla oldugu
bildirilmistir (21). Yapilan caligmalarda 6zellikle pediatrik hastalarda ve mikst selliiler tip
histolojisi gosteren vakalarda onemli oranda birliktelik saptanmistir. EBV DNA'min baglica

Reed Steinberg hiicrelerinde bulundugu bildirilmistir (11).

Periferik T hiicreli lenfomalar da bazen EBV ile birliktedir. Ozellikle lenfomatoid
graniilomatozis ve burundaki T hiicreli lenfomalarda kuvvetli birliktelik saptanmistir. Ayni

sekilde eriskinlerin T hiicreli 16semi-lenfomasinin da EBV ile iligkili olabilecegi soylenmistir

21).

NPC gibi primitif farinks orijinli olan timus Ca ve parotis Ca'da da yiiksek diizeyde
EBV-DNA ve EBNA saptanmustir. Ayrica anti VCA IgA ve anti EA-D antikorlarinin yiiksek
bulundugu bildirilmistir (21, 53,54).

Ozellikle Japonya'da goriilen diferansiye olmamis mide Ca'da da hemen daima EBYV ile

birliktelik saptanmaktadir (21).

6.Konjenital EBV Infeksiyonu
Gebelikte persistan EBV infeksiyonunun reaktivasyonu sik olmakla birlikte genellikle
bunun fetusu etkilemedigi diisiiniilmektedir (55). Gebelikte primer EBV infeksiyonu geciren

anne cocuklarindaysa veriler degiskendir. Genellikle EBV ile intrauterin infeksiyon
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saptanmamakla birlikte, bu cocuklarda konjenital kalp hastalig1 ve katarakt sikliginin arttigini
bildiren yayinlar da vardir (56,57). Ayrica yenidogan doneminde anti VCA IgM pozitif olan,
lenfosit kiiltiiriinde ilk 3 ay boyunca EBNA saptanan ve persistan monositozu olan multipl
konjenital anomalili bir bebek bildirilmistir. Ozellikle persistan atipik lenfositozu mevcut ve
diger sebepler saptanmayan konjenital anomalili yenidoganlarda intrauterin EBV

infeksiyonunun da diisiiniilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (58).

Laboratuvar

Hematolojik Bulgular
IM'de baslica hematolojik bulgu lenfositozdur. Lokosit sayis1 sikhikla 12.000—
18.000/mm3 olup %60-70'ini monosit ve lenfositler olusturur. %20 hastada ise baslangicta

l6kopeni vardir. Lenfositoz 2. ve 3. haftada maksimum olur (9,11).

En az %10, genellikle %20'den fazla atipik lenfosit goriiliir. Ancak patognomik degildir.
CMV, toksoplazmoz, akut hepatit, rubella, roseola, kabakulak, ila¢ reaksiyonlari, primer
atipik pnomoni, allerjik rinit ve astimda da goriilebilir. Ancak en fazla oran IM'dedir (9,11,
12,15). Atipik lenfositler genellikle olgun lenfositlerden daha biiyiik, sitoplazmalar1 vakuollii
ve bazofilik olup niiveleri lobiile ve ekzantirik yerlesimlidir (11,12).Trombopeni siktir. Anemi

goriilebilir (9,11).

Hafif IM vakalarinda 16kositlerde benzer degisiklikler olsa da, IM klinigi olmayan

hastalarda atipik lenfositoz goriilmez (9).

Heterofil Antikorlar

IM'de koyun, sigir, keci ve at eritrosit agliitininleri goriiliir. Genellikle kobay serumuyla
absorbsiyondan sonra >1/40 titrede heterofil antikor varligi, klinikle beraber. iIM'nin bir
gostergesidir. Giliniimiizde spesifik ve sensitif spot kitlerle saptanabilmektedir. Monospot

testlerde yanlis pozitiflik, lenfoma ve hepatit durumlarinda bildirilmistir (11).

Heterofil antikorlar genellikle baglangicta, bazense 1-4 hafta sonra ortaya cikarlar. Geg
ctkmasi, daha uzun bir nekahate isaret edebilir. Genellikle IgM sinifindan olup 3-6 ayda
kaybolurlar. Bazen de 2 yila kadar pozitif bulunurlar (9,12). Hastaligin 2-3. haftasinda pik
yaparlar (59).

Eriskin hastalarda %80-90 oraninda saptanan heterofil antikorlarin 5 yas altindaki
cocuklarin %?20-50'sinde negatif oldugu bildirilmektedir (11,17,19). Ancak son yillardaki

calismalarda yanitin diisiik siklikta olmasindan ¢ok, diisiik titrede oldugu ve immiinadherens
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hemagliitinin (IAHA) gibi duyarli testlerle eriskinlerdeki oranlarda saptanabildigi
bildirilmistir (9).

Diger

Bir¢ok hastada immiinolojik degisiklik olur. Soguk agliitininler, Weil-Felix litresinde ve
febril agliitininlerde artis, sifiliz serolojisinde yanlis pozitiflik saptanir. Tiim immiinglobulin

siniflart artmastir (9,11).

%80-90 vakada karaciger enzimleri (SGOT,SGPT, LDH) 2-3 kat artar ve genellikle 3-5
haftada normale doner. ALP artis1 %60 oraninda goriiliir, genellikle 10 mg/dl altinda olan
hiperbilirubinemi siklig1 %25-45 olarak bildirilmektedir (9,11,14).

Orofarinksten viriis ekskresyonu akut IM'da %100 olup, daha sonra da devam edebilir
(9). Ozellikle heterofil antikor negatif ve atipik vakalarda tani, EBV-spesifik antikorlarla
konur (Sekill).

e

VCA IgG
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Sekil 1: EBV infeksiyonundan sonra EBV-VCA, EA-D, EA-R ve EBNA'ya kars1 antikor

yanitlari

Anti VCA antikorlar: Anti VCA IgG bir¢ok vakada bagvuru aninda pik diizeydedir ve
bu nedenle 3-4 hafta sonra alinan 2.serum Orneginde antikor diizeyinde beklenen 4 kat artis
vakalarin ancak %?20'sinde saptanabilir. Siklikla anti VCA IgG diizeyi 1/320-1/1280

arasindadir. Daha sonra diizeyi azalarak yasam boyu saptanabilen titrede kalir. Genellikle
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ayn1 anda anti VCA IgM de belirir ve 6-12 haftada azalarak kaybolur. Vakalarin iicte ikisinde
ise gecici anti VCA IgA antikorlar saptanir (9,11,59).

Anti EA antikorlar: Boyanma karakterlerine gore EA'lar diffiiz (D) ve sinirli (R) olmak
tizere ikiye ayrilirlar. Akut IM'de %70 oraninda saptanan anti EA-D antikoru genellikle anti
VCA antikorlarindan sonra, 1/20-1/80 titrelerinde belirir ve iyilesmeden 3-6 ay sonra
kaybolur. Nadiren 1-2 yil pozitif kalir (9,11,19,59). Anti VCA IgG ve anti EA-D antikorlari
varlig1 akut EBV infeksiyonunu gosterir. Anti EA-D antikor varlig: ve titresi, klinik hastaligin
siiresi ve agirhg ile iliskilidir (11,48). Anti EA-R antikoru genellikle uzamis veya atipik
vakalarda ve daha gec olarak ¢ikar. Yaklasik 2 yil sonra kaybolur. Reaktive infeksiyonda anti
EA-D veya R tekrar ortaya cikarlar (11).

Anti EBNA antikorlar: EBNA nin 6 komponenti vardir. IM baslangicindan sonraki ii¢
ayda anti EBNA-2 ve 6 antikorlan yiikselir. Vakalarin yaklasik iicte ikisinde saptanabilen anti
EBNA-2 titresi azalirken, anti EBNA-1 antikorlar1 ortaya c¢ikarak 6-12 ayda pik diizeye ulasir.
Ik 6-12 ay icinde genellikle anti EBNA 1/2 titreleri oram <1.0 olur. Genellikle anti EBNA-1
titresi yasam boyu saptanabilen diizeyde kalir (18,60). Onceden anti VCA antikoru pozitif ve
anti EBNA antikoru negatif olan kimsede EBNA antikorlarinin ortaya ¢ikisi yeni EBV
infeksiyonunu gosterir (11,23). Kronik EBV infeksiyonunda ise anti EBNA 1/2 titresinin<1.0
olarak persiste ettigi bildirilmektedir (19).

EBV membran antijenlerine karsi olusan antikorlar (anti MA) genellikle kisa siirede
belirirler ve hayat boyu persiste ederler, ancak yanls pozitif test sonuclar1 siktir (9). EBV
notralizan antikorlar ge¢ goriiliir ve baslangigtan 6—7 hafta sonra pik yaparak, yasam boyu

persiste ederler, rutinde kullanilmazlar (11,18).

Soliibl antijenlere karsi olusan anti S antikorlar EBNA antikorlariyla ayni zamanda

ortaya cikarlar ve yasam boyu kalirlar (11).

Ozetlemek gerekirse: iIM'de ilk olarak anti VCA IgM ve IgG, anti EA-D ve heterofil
antikorlar, daha sonra anti MA ve notralizan antikorlar ve en son da anti S ve anti-EBNA

antikorlar ortaya cikarlar.

EBV serolojisi i¢in ideal olarak anti VCA IgG, anti EA IgG ve anti EBNA antikorlar
Olciilmelidir. Tek bir serumda bunlara bakilarak hastalarin %90-95’inde dogru siniflama
yapilabilir, anti EBNA antikorlar1 sayesinde primer infeksiyon 2-3. ayimndayken de taninabilir.

Primer infeksiyon i¢cin mutlaka anti VCA IgM bakilmas1 gerekmez. Ayrica IgM antikoru,
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serumda romatoid faktdr (RF) varliginda yanhis pozitif ve serumun ge¢ alinmasinda yanlig

negatif sonug verebilir (18).

Serolojik Testlerin Yorumu

Anti VCA, EA ve EBNA antikorlarina gore hastalar ayrilirlar:

1) Anti VCA (-) ise duyarhidirlar.

2) Anti VCA ( +) ve anti EBNA (-) ise primer infeksiyondur.

3) Anti VCA ve anti EBNA ( + ) ise 6nceden gecirilmis infeksiyondur.

4) Yeni veya reaktive infeksiyon tanisinda anti EA-D ¢ok yararlidir. Anti EBNA negatif iken
anti EA varlig1 primer infeksiyonu; anti EBNA ( + ) iken anti EA nin da ( + ) olmasi ise

reaktive olmus eski infeksiyonu gosterir.

IM'de anti VCA IgM porzitifligi %85-90 arasindadir. Kalan %10-15 hastada genellikle
ilk serum orneginde anti EBNA antikorlar1 negatif olup 4-6 hafta sonra test edilen ikinci

ornekte anti EBNA'nin pozitif bulunmasiyla primer EBV infeksiyonu tanisi konabilir.

EBYV ile iligkili timorlerde antikor diizeylerinde degisiklik olduk¢a yavas oldugundan 3-

4 aydan kisa siirelerde antikor titrelerini kontrol etmek anlamsizdir (18).

Bu bilgiler 1s183inda EBV ile iligkili hastaliklarin serolojik ozellikleri su sekilde
ozetlenebilir (Tablo 1).

Tablo 1: EBV ile iliskili durumlarda serolojik profiller

Antikorlar Antikor varhgi
Infeksiyon Reaktivasyon | BL | NPC
Nonimmun | Akut Yeni |Eski
primer |gecirilmis |infeksiyon
VCA IgM - + - - - - -
IeG - + + + + ++ ++
IeA - +/- - - - - ++
EA/D IsG - + + - +/- - ++
IgA - - - ? - ++
EA/R IeG - +/-° +/- - +/- ++ | +-
Anti-EBNA - - Diisiik + + + + ++

a: EA/D IgG antikoru genellikle iM'de goriiliir

b: EAR IgG antikoru genellikle sessiz primer EBV infeksiyonunda goriiliir.
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1) IM: Yukarida 6zetlenen antikor profilleri goz oniine alinarak IM'nin serolojik tanist
icin su kriterler ileri siiriilmiistiir:

a)Erken donemde anti VCA IgM'in ( + ) olup daha sonra kaybolmasi,

b)Anti VCA IgG antikor titresinde 4 kat veya daha fazla artis saptanmasi,

c)Anti EA-D ( +) ligi,

d)Anti VCA IgG ( +) ligi yaninda anti EBNA antikorunun (-) veya diisiik titrede olmasi
ve geg ortaya ¢ikmasi (11,35,59).

2) Asemptomatik primer EBV enfeksiyonu: Anti VCA ve anti EBNA antikorlarinin
gelisimi IM'ye benzer, ancak 1/80'i gecen pik anti VCA IgM titresi nadirdir. IM'de genellikle
tan1 aninda anti EA-D antikoru bulunurken, asemptomatik primer infeksiyonda birka¢ ay
sonra sadece anti EA-R antikoru ortaya c¢ikar. Heterofil antikorlarin saptanabilir diizeyde

bulunmasi da nadirdir (9).

3) Burkitt Lenfoma: Genellikle anti VCA, MA, EA-R ve EBNA IgG antikor titreleri
saptanir. Daha az oranda anti VCA IgA da goriilebilir. Yiiksek titrelerdeki anti VCA IgG ve
anti EA-R kuraldir. Anti EA-R antikoru tedaviyle azalir veya kaybolursa iyi prognoza isaret
edebilir. Anti EA-D antikor varligi ise genellikle kotii prognoz gostergesidir (9,19,48).

4) Nazofaringeal karsinoma: Genellikle yiiksek titrelerde anti VCA, MA ve EA-D IgG
antikorlar1 vardir. Anti VCA IgA ve anti EA-D IgA da siklikla yiiksek diizeyde bulunur.
Tedaviyle antikor titreleri diiser (9,19). Yapilan calismalarda anti DNaz antikor siklik ve

diizeyi de anlamli olarak yiliksek bulunmustur (14,47).

EBV'nin Saptanmasina Dair Yontemler

EBV viryonlarinin EM ile saptanmasi genellikle miimkiin degildir. Sadece dildeki
lokoplakinin biopsi drneginde yiiksek konsantrasyonda viryonlar gosterilebilmistir.

Genellikle EBV varligi, indiiklenen proteinler veya viral genomun saptanmasiyla
gosterilebilir. Litik infeksiyonla ilgili EA ve latent infeksiyonla ilgili EBNA'min varlig
antikompleman indirekt immiinofluoresan boyama teknikleriyle (ACIF) dokularda
gosterilebilir (18). Ayrica DNA hibridizasyonu ve monoklonal antikor tekniklerine dayanan
hizli tani testleri de gelistirilmigtir (11). Patolojik materyalde EBV gdsteriminde en spesifik

yontem niikleik asid hibridizasyonu olup 3 teknik vardir:
D)Southern hibridizasyon,

2)In situ hibridizasyon,
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3)PCR

PCR ile akut iIM'de periferik kanda bulunan EBV-DNA saptanabilir (12). Ayrica latent
EBV infeksiyonunda bol EBER-RNA eksprese edildigi gosterilmistir. Daha yeni olarak,
EBER-1 saptanmasi icin gelistirilen bir teknikle latent infekte doku ve tiimoriin saptanmasi
da kolaylagsmistir (18,21). EBV'ye spesifik sitotoksik T hiicreleri c¢aligmalar1 devam
etmektedir (11). Viriisle iligkili hemofagositik sendromda immiinomodiilasyon tedavisinin

(etopozid + IVIG) basarili bulundugu bildirilmektedir (61).

Cerrahi Tedavi
IM'de dalak riiptiirii durumunda acil cerrahi girisim ve sok tedavisi gerekir. EBV ile

iliskili timorlerde de cerrahi girisim ve kemoterapinin onemli yeri vardir (12,43).

Onleme

Genel Onlemler
Viriis yayilim icin yakin temas gerektiginden IM'ilerin izolasyonu gereksizdir. Ancak
[IM'den sonra en az 6 ay hastalarin kan vermemeleri onerilir (11). Infeksiyon ve hastaligin

onlenmesinde hijyen sartlarinin ve sosyoekonomik kosullarin diizeltilmesi 6nemlidir (21).

Immiinizasyon

Ozellikle seronegatif olup, askerler gibi yiiksek riskteki kisileri korumak amaciyla ve
daha da onemlisi endemik BL ve NPC alanlarindaki kisilerin asilanmasi yoluyla IM ve EBV
ile iligkili tiimorlerin 6nlenmeleri arzulanir (9,11). Viriis {iretimi i¢in ¢ok sayida hiicre serisi
olmast ve immiinojen oldugu diisiiniilen membran antijeni geninin niikleotid sirasinin
bilinmesi umut vericidir (11,62). Ancak EBV'nin potansiyel onkojenitesi nedeniyle ¢ok
dikkatli incelemeler gerekmektedir. Bu nedenle asida viral niikleik asit olmamalidir. Canli,
atenue veya geleneksel olarak inaktive edilmis viral asilarda iatrojenik onkojenite ihtimali

vardir (9,11).

EBV infekte virlis ylizeyinde eksprese edilen membran antijenine (MA) kars1 olusan
antikorlar viriisii notralize ederler. MA, hiicre membranindan gelisen viral zarfin bir kismin1
olusturur. Bu amagla elde edilen EBV-gp350 glikoproteiniyle asilamanin sonucunda
notralizan antikorlarin gelistigi goriilmiistiir (9,11,62). EBV gp350 ile asilamanin hayvanlarda
lenfoma olusumunu 6nledigi saptanmis, ayrica rekombinant DNA teknolojisiyle elde edilen

bir as1 lizerinde de ¢alismalar devam etmektedir (11).

20



GEREC VE YONTEM

GERECLER

a. TICARI KiTiN SAGLADIKLARI (100 test icin)

1. 10 BIOCHIP slayti,

2. 10 sise komplement soliisyonu ( liyofilize),

3. 1,5ml floresan isaretli anti-human IgG (evans blue icerir),

4. 1,5ml floresan isaretli anti-human IgM (evans blue icerir),

5. 0,3ml floresan isaretli anti-human C3c (evans blue icerir)

6. 0,1ml pozitif kontrol (EBV-CA IgG icin),

7. 0,1ml negatif kontrol (EBV IgG i¢in),

8. 2 paket fosfat buffer (PBS) (her bir paket 1 1t distile su i¢inde ¢ozdiiriilerek hazirlanir),

9. 2 tane 2ml’ lik Tween 20 (1 1t distile suda ¢ozdiiriilen PBS icine katilir. 11t icin 2ml lik
Tween20 kullanilir),

10. 3,0ml embedding medium,

11. Lamel.

b. DiGER GERECLER:

1. Vacutainer,

2. Jelli biyokimya tiipii,

3. Derin donduruculu buzdolaba,

4. Fluoresans mikroskopu.
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YONTEM

Calisma 01.01.2005-01.01.2007 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali1 laboratuvarinda gerceklestirilmistir.
EBV spesifik antikorlarinin arastirilmasi amaciyla gonderilen EBV infeksiyon siipheli 522
hasta serumu ¢alisilmistir. Spesifik EBV antikorlarinda; viral kapsit antijeni IgG (VCA-IgG),
VCA IgM, EA antikorlari, EBNA antikorlar1 ve VCA IgG avidite arastirilmistir. Spesifik
antikorlarin arastirllmasinda Indirekt Fluoresan Antikor teknigi kullanilmistir(Euroimmun
Biochip Sequence EBV avidity determination kiti). Degerlendirmeler hasta yasi kriter
alinarak bes grupta yapilmustir.

Gruplar:

Grup 1: 0-2 yas arasi olgular,
Grup 2: 3-5 yas arasi olgular,
Grup 3: 6-12 yas aras1 olgular,
Grup 4: 13-17 yas aras1 olgular,
Grup 5: 17 yas ve iizeri olgulardir.

TESTIN YAPILISI

Calismaya baglamadan once tiim reaktifler oda 1sisina getirilir.

1.Soliisyonlarin hazirlanmasi

a. PBS-Tween Hazirlanisi:1 It distile su icine 1 paket PBS katilarak cozdiiriiliip,
Uzerine 2ml Tween20 eklenir. Tween20 eklendiginde soliisyon yavasca karistirilir. PBS
Tween yikama ve serum diliisyonlarinda kullanilir.

b.Komplement Soliisyonunun Hazirlanmasi: Gerekli miktarda sise cikartilir ve sise
etiketinde yazan hacimde distile su (+4°C - +8°C) liyofilizat eklenir.

2. Orneklerin Hazirlanisi: Hasta 6rnekleri 1:10 oraninda PBS-Tween ile diliie edilerek
hazirlanir. (90ul PBS-Tween ig¢ine 10 pul hasta 6rnegi konularak diliisyon yapilir. Daha
yiiksek hacim istenirse 6rnegin 180ul PBS-Tween icine 20ul hasta 6érnegi de konularak daha
biiylik hacimde ayn diliisyon saglanabilir.) Alan C’de yani slayt iizerindeki 3.alanda IgM
antikorlar1 saptanacagindan buradaki drnek EUROSORB soliisyonu ile muamele edilir.

EUROSORB soliisyonu ile muamele edilen ornek 1:10 oraninda diliie hale

geldiginden bir daha ek diliisyona gerek duyulmaz.
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3. IgM test edilecek orneklerin EUROSORB Soliisyonu ile muamelesi: EUROSORB
soliisyonunun sisesi ve diliisyonu yapilacak serum vortekslenir. 45ul EUROSORB alinip bir
tiipe konur (miktar kii¢iik oldugundan eppendorf tiipler en uygundur). 45ul EUROSORB
soliisyonu i¢ine ; Sul serum eklenir. Karistm 15 dakika bekletilir. 2000 rpm’de 5dk santrifuj
edilir. Supernatant kismindan gereken miktarda ornek alinir. Elde edilen 6rnek 1:10 diliie
durumdadir. 1:10 diliisyon istenilen testlerde 6rnek gereken hacimde alinip dogrudan reagent
tray’e pipetlenir.

Inkiibasyon

1. Orneklerin aktarimi: Reagent tray iizerine sirayla 25ul diliie 6rnekler pipetlenir. (Bir
ornegin test edildigi 5 alan oldugundan, diliile edilmis bir serum ©6rnegi 5 alana ayri ayri
pipetlenir.) 3.alana yani Alan C’ye eurosorbla muamele edilmis 6rnek pipetlenir. Ilgili slaytlar
reagent tray iizerine kapatilir. Slayt iizerindeki girintinin; reagent tray iizerindeki ¢ikintiya
denk gelmesi dikkat edilerek kapatilir. Slaytlarin tam oturup oturmadigi, sivimin dagilip
dagilmadigi kontrol edilir.

2. Ornek inkiibasyonu: Oda sicakliginda (+18°C - +25°C) 60dk inkiibe edilir.

3.Yikama: Inkiibasyon sonrasinda slaytlar kaldirilip iizerlerinden PBS-Tween gegirilir.
(Bu islem agz1 genis bir kap yardimi ile yapilmalidir. Amag inkiibasyonu tamamlanan slayt
uzerindeki siviyr bir anda bolca PBS-Tween karigimi ile ortamdan uzaklastirmaktir).
Ardindan slaytlar PBS-Tween ile dolu yikama kiiveti icine yerlestirilir. En az 5 dk kiivette
bekletilir.

4. PBS,Ure ve kompleman soliisyonu aktarimi: Reagent tray iizerine asagida belirtilen

sekilde sirayla 20ul ilgili soliisyonlar pipetlenir.

Birinci alana (A) PBS-Tween A

Ikinci alana (B) Ure soliisyonu

Ugiincii alana (C) PBS-Tween >20§er ul pipetlenir
Dordiincii alana (D) PBS-Tween

Besinci alana (E) Yeni hazir Komplement soliisyony

5. PBS, Ure ve kompleman soliisyonu inkiibasyonu: Pipetleme isleminden sonra
yikama siiresi dolan slaytlar kiivetten ¢ikartilir. Ve 5 sn icinde slaytlarin arka alani kagit havlu
ile silinerek derhal reagent tray iizerine kapatilir. Oda sicaklifinda (+18°C - +25°C) 30dk

inkiibe edilir.
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6. Yikama: Inkiibasyon sonrasinda slaytlar kaldirilip iizerlerinden PBS-Tween
gecirilir. Ardindan slaytlar PBS-Tween ile dolu yikama kiiveti i¢ine yerlestirilir En az 5 dk
kiivette bekletilir.

7. Fluoresan isaretli antihuman globulin ve C3c aktarimi: Reagent tray iizerine asagida

belirtilen sekilde sirayla 20ul ilgili soliisyonlar pipetlenir.

Birinci alana (A) FITC-isaretli antthuman IgG )

Ikinci alana (B) FITC-isaretli antihuman IgG

Uciincii alana (C) FITC-isaretli antihuman IgM > 20ser ul pipetlenir
Dordiincii alana (D) FITC-isaretli antihuman IgG

Besinci alana (E) FITC-isaretli antihuman C3c _

8. Fluoresan isaretli antihuman globulin ve C3C inkiibasyonu: Pipetleme isleminden
sonra yikama siiresi dolan slaytlar kiivetten ¢ikartilir. Ve Ssn icinde slaytlarin arka alan1 kagit
havlu ile silinerek derhal reagent tray iizerine kapatilir. Oda sicakliginda (+18°C - +25°C)
30dk inkiibe edilir.

9. Yikama: Inkiibasyon sonrasinda slaytlar kaldirilip iizerlerinden PBS-Tween
gecirilir. Ardindan slaytlar PBS-Tween ile dolu yikama kiiveti i¢ine yerlestirilir. En az 5 dk
kiivette bekletilir.

10. Kapatma medyumun (embedding medium) damlatilmasi: Reagent tray’in altinda
bulunan iizerinde numaralar iceren beyaz kopiik cam kismindan ayrilir. Kopiikk kisminin
izerine her alana 1 adet gelecek sekilde lamel konur. Her bir lamel iizerine rakamlarin iizerine
denk gelecek sekilde embedding medyum minicik (10ul) damlatilir.

11. Slaytin lamel iizerine kapatilmasi: Yikama kiivetinden cikartilan slaytlar yine
hizlica kagit mendil ile arka yiizeyi ve koseleri kurulanarak hazirlanmis lamel iizerine
kapatilir. Lamelin slaytin i¢ yiizeyine tam oturup oturmadigi kontrol edilir. Slaytlar

mikroskopta degerlendirilmek iizere hazir hale getirilir.
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DEGERLENDIRME
EBV spesifik antijenlerine karst olusan antikorlar, bu antijenleri exprese eden
hiicrelerin sitoplazma veya niikleuslarinda tipik bir fluoresansa neden olurlar. EBV VCA kars1
olusan antikorlar sitoplazmada EBNA nukleusta, EA’a karsi olusan antikorlar niikleusta ve

sitoplazmada tipik flouresans olusturur.

Avidite degerlendirilmesi:

Antikor aviditesini belirlemek icin iire ile islem gormiis ve iire ile islem gormemis
inkiibe hasta Orneklerinin flouresans yogunlugu karsilastiritlir. Spesifik flouresansin
yogunlugu asagidaki skorlama planina gore ayristirilir.

0- Flouresans yok

1- Cok zayif flouresans yogunlugu

2- Zayif flouresans yogunlugu

3- Orta flouresans yogunlugu

4- Giiclii flouresans yogunlugu

5- Cok giiclii flouresans yogunlugu

Ure ile islem gormemis inkiibe serum drneginin spesifik fluoresansi 0, 1 veya 2 olarak
tayin edilmisse avidite saptanmas1 miimkiin degildir.

Fluoresans yogunluk skoru arasindaki fark 2’den kiiciikse genel olarak yiiksek avidite
antikorlar1 mevcuttur.

Fluoresans yogunluk skoru arasindaki fark 2 veya daha fazla ise genel olarak diisiik

avidite antikorlar1 mevcuttur.
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BULGULAR

Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuvarina iki yillik periyot i¢inde spesifik
EBYV antikorlarin1 arastirmak iizere gonderilen 522 hasta serumu IFA yontemiyle calisildi.
Hasta serum orneklerinde EBV-VCA IgG ve IgM, EA- IgG, EBNA antikorlar1 ile VCA- IgG
avidite arastirildi. Hastalarin 200’1 ( %38.31) kadin, 322’°si (%61.69) erkek bireylerdi. Hasta
yaslar1 5 gruba ayrilarak incelendi. Yas gruplar1 ve cinsiyet dagilimi Tablo 1 ve Tablo 2’de
gosterildi. Laboratuvarimiza gonderilen hasta serum Orneklerinin 94’iinde (%18.1) calisilan
tiim EBV antikorlar1 negatif olarak bulundu ve bu hastalar seronegatif olarak kabul edildi. Bu
durumda incelenen Orneklerde %81.99(n=428) oraninda seropozitiflik belirlendi. EBV
seronegatif ve seropozitif bireylerin cinsiyet ve yas gruplarina gére dagilimi Tablo 2 ve Tablo

3’te verildi.

TABLO 2. EBV spesifik antikor seropozitifliginin cinsiyet ve yas gruplarina goére dagilimi

Kadin Erkek Toplam
Yas Say1 % Say1 % Say1 %
0-2 3 0,70 6 1,40 9 2,10
3-5 46 10,75 55 12,85 101 23,60
6-12 64 14,95 111 25,93 175 40,89
13-17 8 1,87 25 5,84 33 7,71
>17 49 11,45 61 14,25 110 25,70
Toplam 170 39,72 258 60,28 428 100

TABLO 3. EBV spesifik antikor seronegatifliginin cinsiyet ve yas gruplarina gore dagilimi

Kadin Erkek Toplam
Yas Say1 % Say1 Y4 Say1 %
0-2 1 1,06 5 5,32 6 6,38
3-5 16 17,02 21 22,34 37 39,36
6-12 11 11,70 20 21,28 31 32,98
13-17 0 0,00 4 4,26 4 4,26
>17 2 2,13 14 14,89 16 17,02
Toplam 30 31,91 64 68,09 94 100
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Seropozitif ~ bireylerin 170’1 kadin(%39.71), 258’1 erkek(%60.29) hastalardi. Kadin ve
erkeklerde en yiiksek seropozitiflik oranlar1 6-12 yas arasinda olup sirasiyla %37.64 ve

%43.02 olarak bulundu.

300+

250

200+ O Kadin Pozitif
@ Kadin Negatif

150 O Erkek Pozitif
O Erkek Negatif

6-12 13-17 >17 Toplam
yas gruplari

GRAFIK 1. EBV seropozitif ve seronegatif hasta antikorlarinin yas gruplarina gore dagilimi

EBV seropozitif ve seronegatif hasta antikorlarinin yas gruplarina gore dagilimi grafik
1’de gosterildi. Buna gore en sik seropozitiflik oram1 6 ile 12 yaslar1 arasinda saptandi
(%40.88). 12 yas grubuna kadar antikor sikligi tedricen artmakta (6zellikle 3-12 yas
araligindaki cocuklarda %64.48), daha sonra azalarak 13-17 yas araliginda %7.71°e
diismektedir. Geri kalan >17 yas bireylerde EBV ile karsilasma orami tekrar artarak %25.7
olarak bulundu.

Calistigimiz 522 hasta serumunun 126’s1 17 yas ustii bireylere aitti. 126 bireyin
%12.69’u (n=16) seronegatif olarak saptandi. Toplam seronegatifler icerisinde 17 yas iistii

bireylerin seronegatiflik oran1 %17.0 olarak tespit edildi.
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Viral kapsit antijenine karst olusan IgM antikorlar1 genel olarak akut infeksiyon
gostergesi olarak kabul edilir ve klinik belirtilerle birlikte organizmada olusmaya bagslar (7,8).
Ancak kisa omiirliidiir(4 ila 6 hafta). EBV VCA IgM seropozitifliginin yas ve cinsiyete gore
dagilimi tablo 4’te verildi. Calisilan 522 hasta serumundan 20 tanesinde (%3.8) EBV VCA
IgM seropozitifligi bulundu.

TABLO 4. EBV IgM seropozitifliginin yas ve cinsiyete gore dagilimi

Yas
Gruplan Kadin Erkek Toplam
Sayi Y% Sayi Y% Sayi %o
0-2 1 5 0 0 1 5
3-May 0 0 5 25 5 25
6-Ara 2 10 10 50 12 60
13-17 1 5 0 0 1 5
>17 1 5 0 0 1 5
Toplam 5 25 15 75 20 100
100+
90
80 O Kadin Say|
B Kadin %
701 o Erkek Say!
60+ O Erkek %
50+ m Toplam Say!
O Toplam %
MM&[
0-2 3-5 6-12 13-17 >17 Toplam
Yas gruplari

GRAFIK II. IgM seropozitifliginin yas ve cinsiyet dagilimi
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VCA IgM ve VCA IgG’nin seropozitif oldugu 20 bireyin 7 tanesine EA antikorlar1
eslik ederken 1 tanesinde VCA IgG diisiik avidite saptandi. Bu parametrelerle birlikte 20
birey primer infeksiyonlu olarak degerlendirildi. Primer infeksiyonlu bu bireylerin %60’ 1n1 6-
12 yas grubundaki ¢ocuklar olustururken %?25’ini 3-5 yas arasi cocuklar olusturdu.

Yasa gore en stk EBV VCA IgM seropozitifligi 6-12 yas grubunda saptandi. Bu
gruptaki erkek cocuklarin VCA IgM seropozitiflik oran1 toplam oranin  %50’sini
olusturuyordu.

Gecirilmis infeksiyon gostergesi olarak degerlendirilen VCA IgG ve EBNA
antikorlariin birlikte seropozitif oldugu bireylerin cinsiyet ve yas gruplarina gore dagilimi
tablo 5’te verildi. Bu bireylerde VCA IgM ve EA antikorlan seronegatif olup VCA IgG

avidite yiiksek bulundu.

TABLO 5. VCA-IgG ve EBNA seropozitifliginin cinsiyet ve yas gruplarina gére dagilimi

Yas Kadin Erkek Toplam
Gruplari  Sayi % Sayi % Sayi %
0-2 0 0,00 0 0,00 0 0,00
3-May 22 8,30 28 10,56 50 18,86
6-Ara 50 18,86 71 26,79 121 45,66
13-17 5 1,88 17 6,41 22 8,31
>17 33 12,45 39 14,71 72 27,17

Toplam 110 41,50 155 58,50 265 100,00
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300+

2501 O Kadin
2004 O Erkek
O Toplam
150+
100+
50+
0-
0-2 3-5 6-12 13-17 >17 Toplam
yas gruplari

GRAFIK III. IgG ve EBNA seropozitifliginin cinsiyet ve yas gruplarina gore dagilimi

Normal rutin klinik laboratuvarlarinda test edilen serumlarin yaklasik %70’inde
gecirilmis infeksiyonlu bireyler tespit edilmektedir (8). Calistigimiz toplam 428 seropozitif
bireyde %61.91 oraninda gecirilmis infeksiyon serolojik profili goriildii.

Serolojik olarak yorumlanmasi gii¢ durumlarda 6rnegin direngli anti EBV VCA IgM
antikorlarinin  varligi veya yeni infeksiyonlarda anti EBV VCA IgM antikorlarinin
yoklugunda ya da immiinsuprese kisilerde EBNA’nin kayboldugu durumlarda, anti EBV
VCA IgG antikorlarinin aviditesinin Ol¢iilmesinden yararlanilir. Akut EBV infeksiyonlu
bireyler hastaligin baslangicindan itibaren 10 giin icinde %90’ 1ndan fazlasinda diisiik avidite
saptanirken 30 giin sonra bu oran %50’ye diiser. Ancak, antikorlarin olgunlagmasinin kisiden
kisiye degisiklik gosterdigi ve bu siirenin 3 aya kadar cikabildigi bildirilmistir (7).

Calisilan hasta serumlarinda diisiik (low) avidite saptanmis bireylerin cinsiyet ve yas
gruplarina gore dagilimi tablo 4’te gosterildi. EBV VCA IgG diisiik avidite saptanmig
hastalardan bir tanesinde VCA IgM seropozitif olarak degerlendirildi.

VCA IgG diisiik avidite saptanmis tiim bireylerde EBNA antikorlar1 seronegatif olarak
bulunmustur. Diisiik aviditeli serumlardan bir tanesinde VCA IgM, 6 tanesinde de EA
antikorlar1 seropozitif olarak bulundu. Diisiik avidite saptanmig bireylerden 3 tanesi 0-2 yas
grubunda, 11 birey 3-5 yas grubunda, 13 birey 6-12 yas grubunda, 3 tanesi 13-17 yas
grubunda, 3 bireyde 17 yas iistii grubunda yer aldi. VCA IgG diisiik avidite saptanmig bireyler
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primer infeksiyonlu olarak degerlendirildi. Calistigimiz hastalarda yiiksek aviditeye sahip
VCA IgM seropozitifligi saptanmadi.

TABLO 6. VCA-IgG avidite seropozitifliginin yas ve cinsiyete gore dagilimi

Yas Gruplar Kadin Erkek Toplam
Sayi % Sayi % Sayi %
0-2 1 3,03 2 6,06 3 9,09
3-5 6 18,18 5 15,15 11 33,33
6-12 1 3,03 12 36,36 13 39,39
13-17 1 3,03 2 6,06 3 9,09
>17 0 0,00 3 9,09 3 9,09
Toplam 9 27,27 24 72,73 33 100,00
35+
30+
25+ @ kadin
20- W Erkek
O Toplam
15+

:ﬂ[[lgl]:ﬂ.lj

6-12 13-17 >17 Toplam
Yas gruplari

GRAFIK IV. Avidite seropozitifliginin kadin ve erkeklerde yaslara gore dagilimi

EBV EA IgG antikorlari, EBV gecirilmis infeksiyon, kronik infeksiyon, reaktivasyon
ya da iyilesme doneminde EBV VCA IgG ve EBNA antikorlarina eslik edebilir (7,8).
Ozellikle EBV-EA IgG antikor titresinin yiiksek olmas1 reaktivasyon veya kronik infeksiyon
lehine degerlendirilir. Calistigimiz 522 hasta serumundan 47(%9.0) serum 6rneginde spesifik

tic antikor birlikte seropozitif olarak saptandi. Tablo 7°de ve grafik V ‘te EBV VCA-IgG,
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EBNA ve EA antikorlarinin birlikte seropozitif bireylerdeki cinsiyet ve yas gruplarina gore

dagilimi gosterildi.

TABLO 7. EBV VCA-IgG, EBNA ve EA antikorlarinin birlikte seropozitif bireylerdeki

cinsiyet ve yas gruplarina gore dagilimi

Kadin Erkek Toplam
Yas Say1 Yo Say1 % Say1 Yo
0-2 1 2,13 1 2,13 2 4,26
3-5 5 10,64 5 10,64 10 21,28
6-12 5 10,64 7 14,89 12 25,53
13-17 1 2,13 2 4,26 3 6,38
>17 8 17,02 12 25,53 20 42,55
Toplam 20 42,55 27 57,45 47 100
50+
45+
40+
35 o Kadin
307 m Erkek
251 m Toplam
20+
15+
2 ~ = ) | |
6-12 13-17 Toplam
Yas gruplari

GRAFIK V. EBV VCA IgG, EBNA ve EA antikorlarinin birlikte seropozitif oldugu
bireylerde cinsiyet ve yas gruplarinin dagilima.
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Farkli antijen siniflarina karsi olusan reaksiyonlar EBV infeksiyon profillerinin ortaya
cikmasina neden olmustur. Primer EBV infeksiyonlu bireylerde akut faz serum 6rneginde
degisik serolojik reaksiyonlar goriilebilir. Genel olarak primer yada akut infeksiyon olarak
degerlendirilebilen seropozitif reaksiyonlarin baglicalar1 ve antikor gruplarina karsi
seropozitiflik saptanmis hasta serumlarinin yas gruplarina ve cinsiyete gore dagilimi tablo
8’de verildi. Bu sekilde degerlendirildiginde calisilan 522 hastadan 116°s1(%?22.2) primer ya

da akut infeksiyonlu hasta olarak degerlendirildi.
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TABLO 8. Primer infeksiyon serolojik profillerinin yas ve cinsiyete gore dagilimi

Serolojik profiller 0-2 YAS 3-5 YAS 6-12 YAS 13-17 YAS >17 YAS TOPLAM
K E K E K E K E K E
EBNA
EBV CAlgG+ VCAIgM+ EAIGG + - 1 0 0 1 0 4 1 0 0 0 7
EBNA
EBVCAIgG+ VCAIgM- EAIgG+ - 0 2 9 4 4 9 1 1 3 2 35
EBNA
EBVCAIgG+ VCAIgM- EAIgG- - 1 3 10 13 3 14 0 5 4 8 61
EBNA
EBVCAIgG+ VCAIgM+ EAIgG- - 0 0 0 4 2 6 0 0 1 0 13
TOPLAM 2 5 19 22 9 33 2 6 8 10 116
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Tabloya gore en fazla saptadigimiz primer infeksiyon serolojik profili, pozitif VCA
IgG, negatif VCA IgM , negatif EA ve negatif EBNA oldu. Buradaki toplam birey sayis1 61
olup, bunlardan 26’sinda (%42.62) diisiik aviditeli VCA IgG saptandi. Ancak, genel olarak
EBNA antikorlar1 gecirilmis infeksiyonlarda pozitif olarak degerlendirildiginden (8) ve
nadiren immiinsuprese bireylerde kaybolabildiginden bu serolojik profildeki bireylerin hepsi
primer infeksiyon olarak degerlendirilerek, iki hafta sonra tekrar incelenmesi talebinde
bulunuldu. Infeksiyoz mononukleozis, klinik olarak sitomegalovirus, toksoplasmozis ve
hepatitle kolayca karisabilir.

Direkt kanit1 olarak virusu elde etmek zor oldugundan teshis belirteci olarak rutinde
serolojik parametrelerden yararlanilir. EBV VCA, EBV-EA ve EBNA’ya karsi olusan
antikorlarin paralel belirlenmesi sadece akut, gecirilmis infeksiyonu belirlemez ayn1 zamanda
kronik ve reaktivasyonun olup olmadigim1 da belirler. Verilerimizi toplu olarak
degerlendirdigimizde %?22.2 oraninda primer infeksiyonlu, %50.8 gec¢irilmis infeksiyonlu,
%18 EBV’ye duyarli ve %9 reaktivasyon/kronik saptandi. Tablo 9 ve grafik 6’da serolojik

profile gore EBV infeksiyonu seklinin dagilimi verildi.

TABLO 9. Serolojik profile gore Epstein_Barr Virus infeksiyonunun sekli

KADIN ERKEK TOPLAM
SAYI % SAYI % SAYI %
Primer infeksiyon 40 20 76 23.6 116 22.2
Gecirilmis infeksiyon 110 55 155 48.2 265 50.8
EBV'ye duyarh 30 15 64 19.8 94 18
Reaktivasyon/kronik/ yeni gegirilmis inf. 20 10 27 8.4 47 9
TOPLAM 200 322 522
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OKADIN mERKEK OTOPLAM

EBV'ye
duyarli

GRAFIK 6 . Serolojik profile gore Epstein_Barr Virus infeksiyonunun sekli

36



Reakt/Kronik; 47

EBV'ye duyarl; 94

Gegirilmig inf; 265

Primer inf.; 116

GRAFIK 7. Serolojik profile gére Epstein-Barr Virus infeksiyonunun pasta dilimi sekli.
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TARTISMA

1968’de infeksiyoz mononiikleozun major sebebi olarak bulunan Epstein-Barr Virus
(EBV: Giiniimiizde Human Herpes Virus 4) onkojenik bir herpesvirusudur. Virus genel olarak
cocuklar arasinda tiikiiriik salgilar ile yayilir ve daha cok adolesan ya da geng eriskinlerde
gecikmis primer infeksiyonlara neden olur. Immiinopatolojik durumlarda vakalarin yaklasik
%50’sinde infeksiyoz mononiikleoz (IM) semptomlarma yol agar. Diinya popiilasyonunun
9%90’1ndan fazlas1 B lenfositlerinin latent infeksiyonu olarak yasami boyunca EBV’yi tasir.
EBV’nin B hiicre antijen aktivasyon yolaklarim takip ederek, B lenfositlerinin ig¢ine girdigi,
B lenfositleri i¢inde, kendi gen ekspresyonunu sinirlamak yoluyla immiin eliminasyondan
kactigr bildirilmektedir. B hiicrelerinin yasamsal mekanizmalarim etkileyerek, B
lenfoproliferatif hastalik, hodgkin gibi tiimor hastaliklarimi indiikledigi ortaya konmustur.
Asilar bu kosullarin tedavi ve/veya onlenmesi icin gelistirilmeye baslanmistir. Ancak heniiz
rasyonel bir as1 stratejisi yoktur, bunun i¢in bir hayvan modelinde patogenez calismalari
gereklidir (8).

EBV’ye iligskin infeksiyonlar genellikle ¢ocukluk doneminde gelisip asemptomatik
seyreder. Sitomegalovirus, rubella, toxoplasma infeksiyonlar1 ve baz1 hematolojik
malignensiler, EBV infeksiyonlarina benzer bulgular olusturabilir. Bu nedenle EBV
infeksiyon tanis1 onem tasimaktadir (7,8,63). Virusun infeksiyonunda atipik lenfositler ve
heterofil antikorlar bulunur. Infeksiyon sirasinda EBV major antijenlerine karsi olusan
antikorlarin belirlenmesi olduk¢a yararhidir ve oOzellikle atipik lenfositoz ve heterofil
antikorlarin ~ bulunmadigi, ancak EBV infeksiyonundan kuskulanilan  hastalarin
belirlenmesinde Onem tasir. Epstein-Barr Virus serolojisi ayni zamanda, akut infeksiyonu
gecirilmis infeksiyondan veya reaktivasyondan ayirmak icin de gereklidir. EBV
infeksiyonlarinda reaktivasyon siktir ve tiikriik araciligiyla virusun zaman zaman atilimiyla
sonuclanir. Serolojik olarak infeksiyon reaktivasyonu, major antijenlere karsi olusmus
antikorlarm  varligiyla belirlenebilir. Ozellikle immiinsiipressif hastalarda, AIDS’de
reaktivasyonun belirlenmesi 6nemlidir. Ayrica bazi malignensilerle EBV infeksiyonu arasinda
iliski olmasi ve onkojenik bir viriis olarak nitelendirilmesi nedeniyle risk altinda olan
hastalarin belirlenmesi 6nem tasimaktadir (7,8,63).

Epstein-Barr viriisu i¢in serolojik testler iki gruptur. Bunlardan bir tanesi Paul ve
Bunnel tarafindan tamimlanmis (64) olan ve heterofil antikorlar1 tespit etmeyi amaglayan
testlerdir. Bu testin infeksiyoz mononiikleozlu eriskinlerde EBV infeksiyonunu tespit etmede

9% 90 sensitiviteye sahip oldugu (65) bildirilmistir. Ancak (66) poliklonal stimiilasyonu
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sonucu olustugu, dolayisiyla kros reaksiyonlarinin goriildiigii bildirilmektedir (8). Ayrica
diger IM’a benzer hastaliklarda olusabildigi ve 6-12 aya kadar pozitif kaldigi, bu nedenle
yanlis pozitif sonuglara yol actig1 da bildirilmistir. Yetigkin ve adolesan akut hastalarin %85-
90’1inda pozitif sonug¢ verirken 2 ila 5 yas arast cocuklarda %50 etkili oldugu saptanmistir
(67,68). Otoimmiin hastalarda da % 2-3 oranminda yanlis pozitiflik saptanmistir (67). Bu
nedenlerden dolayr ikinci grup testler olan spesifik EBV antijenlerine karsi olusmus
antikorlar tespit eden testler tercih edilmektedir (67,69). Virus ¢ok sayida yapisal ve yapisal
olmayan farkli gen kodonlarina sahiptir. Bunlar i¢inde teshis agisindan en 6nemli genler viral
kapsit antijenleri (VCAs), early antijenleri (EAs) ve niikleer antijenler (EBNAs) olan EBNA-
1 ve EBNA-2’yi kodlayan genlerdir (8).

EBV serolojisini belirlemeyi amaclayan Indirekt Fluoresan Antikor testi (IFAT),
Enzim Immunoassay(EIA), Western Blot analysis testi gibi ticari olarak bulunan cesitli testler
mevcuttur. Bunlar i¢cinde Western Blot daha ¢ok dogrulama amacl kullanilirken, giiniimiizde
IFAT, EIA ve avidite testleri yaygin olarak teshis amacl kullanilmaktadir (7,8,70).

Son zamanlarda klinik orneklerde EBV DNA yiikiinii 6l¢cen c¢esitli PCR teknikleri
gelistirilmistir. Ornegin semiquantitative PCR (71,72), quantitative-compotative PCR
(73,74,75,76), Tap man PCR (77,78,79,80) ve light cycler PCR (81). Ancak tiim bu testlerin
verilen klinik durum i¢in teshis degerlerinin dogru olmasma ragmen, EBV DNA yiikii
acisindan laboratuvarlar arasinda standardizasyonu gostermede heniiz yetersiz oldugu
bildirilmektedir.(81) Bu tekniklerin gelistirilmesi 6zellikle saglikli kan donoérleri ve transplant
alici ve vericilerinde olduk¢a 6nemlidir.

Calismamizda son iki yillik periyot igerisinde, EBV spesifik antikorlarinin
arastiritlmasi amaciyla laboratuvarimiza gonderilen cesitli hasta serumlarinda, saptanmis olan
EBV spesifik antikor profillerini degerlendirmeyi amagladik. Degerlendirmeyi yaparken
giiniimiizde altin standart olarak kabul edilen Indirekt Floresan Antikor (IFA) yontemini
kullandik (82). IFA testinde genellikle burkitt lenfomali hastalardan alinan insan EBV
transform B hiicre dizileri kullanilir. Bunlara 6rnek olarak P3HR-1 hiicre dizisi veya IFA’nin
ilk substrati olan raji hiicre dizisidir. P3HR-1 hiicreleri EBNA-1’i {iiretirken, hiicrelerin
yaklasik %5-20’si ¢ekirdek i¢inde ayrica VCA iiretir. Raji hiicre dizisinin EBV spesifik
protein modeli 6zellikle cekirdekteki EBNA-1 ve EBNA-2 iiretimi olmak iizere EBNA’larla
stnirhdir. Raji hiicre dizisi VCA iiretmez. Antikomplemant immiinofloresans prosediirii anti
EBNA-1 antikorlarin1 IFA ile tesbit etmek icin gereklidir. Bu prosediir ile, EBV spesifik

antikorlar P3HR-1 hiicrelerine baglanirlar ve EBNA-1’e karsi komplement sabitleyici

39



antikorlar komplement eklenerek boyanirlar. Bunun sonucu olarak antikomplement fluoresans
verir (8).

IFA testi EBV spesifik antikorlar1 tespit eden ilk testtir (82). Daha sonra c¢esitli EIA
testleri gelistirilmistir (83). Baz1 arastiricilar EIA testini IFA’dan daha sensitif bulurken (83);
bazilar1 IFA ile aymi sensitiviteye sahip oldugunu, kimisi de IFA’nin daha sensitif
bulundugunu bildirmistir (84,85). 1980’11 yillarin ortalarinda birinci jenerasyon EIA ile IFA
test performanslarinin VCA ve EBNA antikorlarini tespit etmede iyi korelasyon gosterdigini
aciklamiglardir (86). IFA, EIA testlerinde farkli antijenler, substratlar, farkli fiksasyon
teknikleri kullanilmasi, testler arasinda tipik performans farkliliklarini ortaya cikarir (spesifite,
sensitivite, prediktive deger gibi). Bu da farkli test yorumlarina neden olur. Maalesef
giinimiizde EBV spesifik antikorlarin1 tespit eden testler tam olarak standardize
edilememistir. Temel olarak tan1 testleri icin EIA’1in IFA’dan daha sensitif fakat IFA’nin da
EIA’dan ¢ok daha spesifik oldugu (87,88) sonucuna varilmistir. IFA’da nonspesifik
reaksiyonlar belirginken uzman, deneyimli personel, zaman, calisma kurallart gibi
dezavantajlar1 vardir. EIA testi daha objektif, daha kolay ve calisan tasarrufu gibi avantajlara
sahiptir (87,88). Calismamizda sonuglarin okunmasi iki ayr1 degerlendirmeci tarafindan
birbirinden habersiz olarak saglanmistir. Siiphe duyulan 6rnekler tekrar caligilmistir. Sonucta
bu yontem icin degerlendirmeler aras1 korelasyon yiiksek diizeyde bulunmustur. IFA ¢esitli
calismalarda da referans yontem olarak kullanilmistir (87). Ornegin 1997°de yapilan bir
calisma da Debyser ve arkadaslari EBV nin serolojik teshisi amaciyla gonderilen 324 6rnegi
tic ELISA sistemi ve IFA yontemiyle ¢alismislardir. Gegirilmis EBV ve primer akut EBV
infeksiyonunun serolojik teshisinde ELISA sistemleri ve IFA yonteminin ayni performansi
gosterdigini saptamislardir (88).

Pumannova M ve arkadaslan cesitli hasta gruplarinda EBV VCA IgM’i arastirmak
iizere 854 serumu 4 bagimsiz laboratuvarda calismislardir. Yontem olarak IFA, Indirect
ELISA, Revers ELISA ve ELISA VIDITEST adi1 verilen ELISA yontemlerini kullanmislardir.
Bu yontemlerden IFA ve Revers ELISA testlerini referans yontem olarak kullanmislardir. Ug
ELISA testinin infeksiyoz mononiikleoz’lu hasta serumlarinda giivenilirliginin benzer oldugu
viditestin sensitivitesinin %94.7, spesifikliginin %96.1 oldugu bildirilirken, IFA yonteminin
EBV reaktivasyonlu hastalarda IgM antikorlarinin ortaya konmasinda ELISA’dan agik bir
istiinltigliniin oldugunu bildirmislerdir (89).

Primer EBV infeksiyonu genellikle ¢cocukluk caginda subklinik olarak gecirilir ancak
geng eriskin ya da yetiskinlerde %30-70 oraninda IM’a yol agar. EBV infeksiyonunun

insidans1 ve yayilimim etkileyen faktorler klinik IM’a neden olanlardan farklidir. infeksiyon
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olasiligr tiikiirige maruz kalmaya neden olan hijyen sartlar1 ve kiiltiir diizeyi ile ilgilidir.
Klinik IM’da rol alan faktorler ise infeksiyona maruz kalma yasi, immum durum, genetik ve
psiko-sosyal etkenlerdir (90,91,92).

EBV infeksiyonu diisiik sosyoekonomik durumdaki toplumlarda yasamin erken
donemlerinde ve genellikle asemptomatik olurken, klinik IM daha cok gelismis iilkelerde ve
yiiksek sosyo-ekonomik kosullarda goriiliir. (93)

Calistigimiz toplam 522 hasta serumunun 153’ii (%29.31) 6 yas grubu altinda, 243’
(%46.55) 6-17 yas arast ve 126’s1 (%24.13) 17 yas iistiinde idi. 6 yas grubu altindaki
cocuklarin 110’u (%71.89) seropozitif, 6-17 yas grubu 208’1 %85.59 seropozitif ve 17 yas ve
iistii bireylerdeki seropozitiflik oran1 110 (%87.30) olarak bulundu. Toplam seropozitiflik
orani %81.89 olarak bulundu. Yagsla birlikte seropozitiflik oranida artmigti.

Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) ve Ingiltere’de yapilan calismalarda EBV
serokonversiyonunun bes yasindan once ilk dort yasta %50’ye yakin oldugu bildirilmistir.
(96,97). Amerika’da kirsal alanda yapilan baska bir ¢alismada prevalans ilk bes yasta %84.3
olup yas ile, prevalans artarak 30 yasinda %94.5 olarak saptanmuistir (94).

Yeni Hebridlerde bir yasina kadar hemen hemen tiim bebeklerde EBV
serokonversiyonu bildirilirken (95), Afrika’nin Bat1 Nil bolgesinde yasayanlarin %811 iki
yasina kadar primer EBV infeksiyonu gecirmistir (96). Uganda ve Meksika’da bir yasindan
kiiciik bebeklerin %80’den fazlasinda EBV antikorlart saptanmistir (97). Calismamizda 0-2
yas grubunda 15 ¢ocugun %601 (n=9) seropozitif saptanmstir.

Japonya’da yapilan c¢alismalarda, %80 oran1 ancak iki ile bes yas grubunda
bulunmaktadir. Cin’de de bir yasina kadar tiim olgularda %80 oraninda antikor saptanirken,
bazi bolgelerde, %90 ile %100’liik seropozitiflik oranina ii¢ ila bes yaslarinda, Cin genelinde
ise 10 yasinda erisilmektedir (98).

Italya’nin giineyindeki Bari bolgesinde ilk 10 yastaki saglikli ¢ocuklarda EBV ile
karsilasma orant %81.9 bulunmustur. Etiyopya’da bu oran bes yasin altinda %82, 10 yasin
altinda ise %94 olarak bulunmustur (99). Greenland Eskimo ¢ocuklarinda yapilan bir
calismada bolge popiilasyonunda nazofaringeal karsinom riskinin oldugu ve primer EBV
infeksiyonu ile ¢ok erken yaslarda karsilasildg: bildirilmektedir.(100) giiney Hindistan’da ilk
5 yasta karsilasma orant %90 bulunurken (101), Kiiba’da ii¢-dort yas grubunda bu oran
%73 tiir (102). Tiirkiye’de yan kirsal alanda yapilan bir caligmada (103) ilk dort yas icin
EBV antikor pozitifligi %67.9, ilk 30 yas icin %84.4 oraninda saptamiglardir.
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Ankara’da Fidan ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 2005 yili calismada (3) yas
ortalamast 31.5 olan 70 bireyde EBV seropozitifligi %91.4 olarak belirlenmis, seronegatif alt1
ornegin besi 3-10 yas grubundaki hastalara ait olan ornekler oldugunu bildirmislerdir.
Calismamizda oldugu gibi biitiin arastirmalarda seropozitifligin yasla birlikte arttigina vurgu
yapilmistir.

Tiirk toplumunda da eriskin yas grubunda %80-86 oraninda pozitiflik bulunmugtur
(106). Calismamizda laboratuvarimiza gonderilen serum Orneklerinin %75.86’s1  0-17 yas
(n=396) , %24.13’1i (n=126) 17 yas ve {iistii bireyler olusturuyordu. 17 yas ve iistii grubunun
EBV’ye maruz kalma orani %87.30 iken yas ortalamasi 0-16 yas grubunda EBV ile
karsilasma oranm1 %80.30 olarak saptanmis olup, 0-2 yas grubundaki bireylerin %601
seropozitif idi.

Calismamizda oldugu gibi yapilan tiim calismalarda EBV infeksiyonu ile karsilasma
yasinda farkliliklar oldugu goriilmektedir. Cografi ve sosyo-ekonomik faktorler EBV
infeksiyonunun prevalansindaki farkliliklardan sorumludur (96,99,101,104).

Figueira-Silva ve Pereira (105) Brezilya’da yaptiklari ¢calismada EBV seropozitifligini
%71 olarak saptamislar ve diisiik sosyoekonomik diizeydeki bolgelerde kotii yasam
kosullarina bagl olarak antikor prevalansinin daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Fung
ve arkadaglar1 Cin’de seropozitiflik oranlarimi %75 olarak bildirirken (106), Sili’de 2
yasindaki saglikli cocuklarda bu prevalansi; sosyo-ekonomik diizeyi diisiikse %50, yiiksek ise
%5.9 olarak saptamislardir. Her iki grubun 20 yasindaki bireylerinde seroprevalans %90
bulunmustur (98). Ispanya’da Cour ve arkadaslar1 (107) ayn1 yas grubunda sehir ve kirsal
alanda EBV infeksiyon prevalansinda istatistiksel bir fark saptamamais, fark sosyo-ekonomik
yonden anlamli bulunmustur.

Gelismekte olan iilkelerde EBV infeksiyonu genellikle yasamin erken donemlerinde
asemptomatik olurken, klinik IM daha cok gelismis iilkelerde goriiliir. Fransa’da 2006 yilinda
yapilan bir calisjmada EBV ile iliskili IM insidansinda dikkat c¢ekici bir artis oldugu
vurgulanmaktadir. 1990 — 2004 yillar1 arasim1 degerlendiren calismada, yas otalamasi 22.6
olan 38 hasta grubundan ikisinin 6ldiigii ve yillik insidansin anlamli 6l¢iide artmis oldugu
bildirilmektedir (108).

Yine Ingiltere’de 2002°de ayni konuya dikkat cekilirken, (109) 2003’te Israil’de 5
yillik periyotta 590 geng eriskinin %85 nin klinik olarak IM siipheli oldugu ve hastaneye
yatirildigr  bildirilmektedir (110,111). Endiistirilesmis sehirlerdeki gen¢ eriskin  ve
yetiskinlerdeki IM’un daha iyi kisisel hijyen, iyilestirilmis halk sanitasyonu ve aile fert
sayisinin azhigi gibi faktorlerin etkisiyle bu bolgelerdeki ¢ocuklarda EBV infeksiyonu igin
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dezavantaj oldugu dolayisiyla, delikanlilarin EBV’ye daha duyarli hale geldigi sonucuna
vartlmistir (109). Calismamizda 13 yas ve iistii bireylerde primer infeksiyon goriilme orani
%15.95 olarak bulundu.

EBV’nin yayilimi insandan insana yakin temas sonucu agiz yoluyla olur. Ulkemiz gibi
gelismekte olan iilkelerde hijyenik kosullarin diisiik olmasi, kalabalik yasam ortamlari, ,
cocuklar arasinda tiikiiriikle infekte oyuncak ve ortak esyalarin kullanilmasi infeksiyonun
yayilmasindan sorumludur. Akut EBV infeksiyonunda virus salinimi %100 olup bu 18 ay
kadar siirebilmektedir (16). EBV infeksiyonu geciren seropozitif kisilerde tiikiiriikte viral
ekskresyon orani %15 iken immiinsupressif bireylerde oran %50’den fazladir (112).

Calismamizda laboratuvarimiza bagvuran ve cogunu 0-16 yas grubundakilerin
olusturdugu hastalarin 322’si erkek 200’1 bayandir. Az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
kadinlar ekonomik {iiretim siirecinde etkin olarak yer alamamaktadirlar. Bu nedenle kiiciik
yaslardan itibaren kiz cocuklar1 zaten simirli olan ekonomik kaynaklardan daha az
yararlanmakta ve dolayisiyla hem saglik, hem egitim, hem de sosyal faaliyetlerden erkek
cocuklarina kiyasla daha az faydalanabilmektedir. Bu da c¢alismamizda erkeklerdeki
seropozitiflik oraninin sayiya paralel olarak daha yiiksek bulunmasinin nedeni olarak
diistiniilmiistiir. Ancak yapilan calismalarin ¢ogunda EBV infeksiyon seroprevalansinda
cinsiyet farki bulunmamistir. Calismamizda en yiiksek EBV seropozitiflik oran1 6-12 yas arasi
cocuklarda saptanmistir. Antikor pozitifligi 2 yasindan itibaren yiikselmeye baslamis 6-12 yas
grubunda pik yapmustir. 6-12 yas, ¢ocuklarin okula baslama ve kalabalik gruplarla birlikte
olma yasidir. Yapilan ¢alismalarda da en yiiksek EBV infeksiyon orani1 okul ve askeri kisla
gibi toplu bulunulan yerlerde saptanmistir (11,32,33).

1964 yilinda Burkitt Lenfoma hiicre kiiltiirlerinde iretildiginden beri EBV’nin
epitelyum ve lenfoid orjinli; hem malign hem de benign bir¢ok hastaliga neden oldugu
gosterilmistir. Biitiin herpesviriisler gibi EBV’ninde latent ve litik yasam siklusu vardir. Tek
bir latent gen serisi EBV’ye in vitro B lenfositlerinin immortalizasyonu indiikleme yetenegi
ve onkojenik potansiyel kazandirir. Buna ragmen EBV diinyada ¢ok sayida konakta zararsiz
bir yasam siirer ve konak-virus dengesi bozuldugunda hastalik yapar. Sik ve tekrarlayan
infeksiyonlarin, immun sistemde malign doniisime yol actigt kabul edilmektedir.
Reaktivasyon olarak degerlendirilen 47 hastanin 22 tanesi 5-12 yas, 20 tanesi 17 yas ve iistii,
2 tanesi 0-2 yas ve 3 tanesi 13-17 yas grubu bireylerdi. EBV’nin gelismekte olan iilkelerde
daha gen¢ yasta Hodgkin Lenfomaya (HL) yol actifi da bildirilmistir. Ulkemizde HL
vakalarinin yaklasik %15°1 0-5 yas arasindadir (99). Lenfoma etiyolojisinde infeksiyonun

ortaya konulmasindan sonra viral nedenler arasinda EBV ve Insan T hiicrelerine karsi
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hassasiyeti olan viruslar (HTLV) 6n plana cikmistir. Afrika ve Latin Amerika iilkelerinde
EBV, Uzakdogu’da ise HTLV etiyolojide nemli rol oynamaktadir. Ulkemizde lenfomalarda
EBV serolojisi caligmalar: da ayn1 bulgulara paralellik gostermektedir (99). EBV ve lenfoma
iligkisi gelismekte olan iilkelerde %50-90 arasinda bulunurken, Avrupa ve ABD’de ise bu
oran %25-50 arasinda bildirilmektedir (113,114).

EBYV infeksiyonlarini teshis etmek i¢in kullanilan antijenler, yaygin olarak EBV kapsit
antijeni (VCA) ve niikleer antijenlerdir (EBNA1). Viral kapsit antijenine kars1 olusan IgM
antikorlar1 genel olarak primer infeksiyon gostergesidir (66) . Klinik bulgularin belirmesiyle
olusmaya baglar . 4- 6 hafta kadar serumda saptanabilir. Vakalarin ¢ogunda basvuru aninda
IgM antikorlar1 saptanamayacak diizeyde VCA IgG ise pik diizeydedir. VCA IgG antikorlari,
yasam boyu siirerken IgM tipi antikorlar gecici olarak iiretilir ayrica primer infeksiyonlu tiim
bireylerde olusma zorunlulugu da gostermez (68,115). Primer EBV infeksiyonlu normal
bireylerde viral kapsit antijeni IgM’i yakalama prevalans1 IFA, EIA ve Western Blot
teknikleriyle %70-100 arasinda degismektedir (68,69,88,116,117,118,119). Bu hastalarda
VCA IgG aym tekniklerle %98-100 arasindadir (8). Calismamizda 428 seropozitif hasta
serumunda VCA IgM antikorlar1 20 hasta serumunda saptanmistir. Bu da % 4.67’ye tekabiil
etmektedir. Fidan ve arkadaglar1 (3) 70 hastada IgM oranim1 %10 bildirirken, Fung ve
arkadaslar1 (106) cesitli yas gruplarinda 152 serum Orneginde bu orant %21 olarak
bildirmislerdir. Aydemir ve arkadaslar1 (104) 180 serum Orneginde %3.88 oraninda EBV
VCA IgM seropozitifligi bildirmislerdir. Mats ve arkadaslar1 (116) yas ortalamas1 19 olan IM
sipheli 108 hastada 46 tanesinin serumunda IFA yontemiyle %42.59 seropozitiflik
bulmusglardir.

Her ne kadar VCA IgM antikorlar1 primer infeksiyonu gosteriyorsa da yapilan
calismalarda EBV infeksiyonlarinin serolojik cevabinda farkliliklar oldugu da bildirilmektedir
(66). Eriskinlerde primer EBV infeksiyonlu hastalarin az bir kisminda IgM olusmayabilir ya
da ge¢ olusabilir (120). Baz1 hastalarda infeksiyondan uzun siire sonra persistan olarak
kalabilir (66) ya da immiinsiipressif hastalarda yeniden reaktive olup goriilebilir (120). Bu
nedenlerle bir serum Orneginde spesifik IgM pozitifligi tespit edildiginde persistan IgM veya
reaktivasyon/reinfeksiyon seklinde sekonder infeksiyon varligi yoniinden karar verebilmek
zordur. Ayrica kan Orneginin uygun zamanda alinip alinamamasi gibi nedenler sonucunda
goriilen spesifik IgM negatiflii de veya immiin sistemin baskilanmasiyla EBNA
antikorlarinin kaybi1 primer infeksiyon tanisindan uzaklastirabilir (117,118,119,120) ya da
yanlis sonuglara yol agabilir. Boyle durumlarda serolojik sonuglarin dogru yorumlanabilmesi

icin IgG aviditesinin c¢alisilmasinin uygun oldugu bildirilmektedir (117,118,119). Genel

44



olarak avidite matiirasyon Kkinetiginin ortaya ¢ikist birka¢ hafta icinde olabilirse de
semptomlarin ortaya ¢ikisindan sonra ii¢ aya kadar olabildigi bildirilmektedir (7). Aviditedeki
bu degisiklikler EBV gibi bircok infeksiyonda da tanimlanmistir. Ornegin rubella,
toksoplazmozis, hepatit B gibi (7).

Ik kez 1996’da EBV VCA’ya kars1 olusan avidite degisimi Grey tarafindan ortaya
konmustur (7). Hastalik semptomlarinin baslamasindan sonra ilk 10 giin i¢inde primer
infeksiyonlu bireylerin %90’ 1nda diisiik aviditeli antikorlar goriiliir. Ancak infeksiyondan 30
giin sonra ise %50 hastada diisiik avidite antikorlar1 tespit edilebilir. Andersson ve arkadaslari
105 primer EBV infeksiyonlu hastanin VCA IgG aviditesinin olgunlasma kinetigini indirekt
Flouresan teknigiyle arastirmiglardir. Hastalarin %90’dan fazlasinin hastaligin baslangicinda
ilk 10 giinde diisiik avidite indeksi gosterdigi (0.25) ; %50’sinin klinik semptomlarin
baslamasindan 20-30 giin sonraya kadar yine diisiik indeks sergiledigini saptamislardir.
Infeksiyonu gecirmis kisilerde avidite indeksinin (0.5-1) yiikseldigini gozlemlemislerdir.
Boylece aviditenin EBV infeksiyonlarinda akut veya eski infeksiyon oldugunu belirleme de
onemli serolojik belirte¢ oldugunu vurgulamiglardi (121)

Robertson ve arkadaslar1 da primer EBV infeksiyonunun giivenilir teshisinde aviditeye
vurgu yapmislardir. Caligmalarinda 28 primer EBV infeksiyonlu hasta serumu ve 35
gecirilmis EBV infeksiyonlu hastada VCA IgG avidite calismislardir ( ELISA ile ).

IgG aviditenin primer infeksiyon teshisinde duyarliligi %93-100 arasinda arttirdigini
bildirmislerdir (sensitivite 6zellikle EBNA-, IgG +’lerde %100’ diir). (122)

Calismamizda seropozitif hastalarin 33 tanesinde (%7.71) diisiikk aviditeli IgG
antikorlar1 saptandi. Diisiik avidite saptanmis bireylerde EBNA antikorlar1 seronegatif olarak
bulundu. Diisiik aviditeli serumlardan bir tanesinde VCA IgM, 6 tanesinde de EA antikorlari
seropozitifti.

IgM varliginda yiiksek avidite reaktivasyon olarak degerlendirilir. Norvecten bildirilen
basim asamasindaki bir prevalans calimasinda 43 primer EBV siipheli hastada ELISA
yontemiyle VCA IgG, VCA IgM ve EBNA-1 antikorlar1 ve Immunoblot teknigiyle I1gG
avidite calisilmistir. 43 hastanin 18’inde (%42) ge¢ primer infeksiyon, 21’inden (%49)
10’unda yiiksek aviditeye ragmen IgM antikorlar1 bulunmus, bunlarda reaktivasyon olarak
degerlendirilmistir. Bizim calismamizda yiiksek aviditeye ragmen IgM seropozitifligi
saptanmamistir (123).

EA IgG antikorlart genellikle litik replikasyonun erken fazi boyunca iiretilir. Bu
antikorlar primer EBV infeksiyonlu kisilerin %60-80’ninde IFA, EIA, Western Blot ile teshis
edilebilir (68,69,88,119,120,121). Negatif EBNA IgG, pozitif VCA IgG ve VCA IgM {i¢liisii
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ve/veya pozitif EA antikorlar1 primer EBV infeksiyonu icin tanisaldir. Ayrica EBYV ile
infekte saglikli bireylerin %20’sinde EA antikorlar1 tespit edilebilir (68). EBV ile infekte
bireylerde gelisen immunsupresyon durumlarinda EBV reaktivasyonu goriilebilir. Ozellikle
bu kisilerde EA antikorlarimin kantitatif Olgiilmesi Onerilir. Reaktivasyonlarda EA
antikorlarinin titresinde artis meydana gelir. EA antikorlarinin tek basina degerlendirilmesi
spesifik teshis asamasini dogrulamaz fakat diger parametrelerle birlikte bir fikir verir (8).
Calismamizda 47 (%9) hasta serumunda EBNA antikorlar ile birlikte EA antikorlar1 pozitif
bulundu. Fidan ve arkadaslar1 (3) EA antikorlarin1 %?24.2 olarak verirken, Aydemir ve
arkadaslar1 (104) % 7.2 olarak bildirmislerdir.

VCA’ya kars1 olusan IgM antikorlari, genel olarak primer infeksiyon gostergesi olarak
kabul edilirken (66) EBNA antijen cevabi da primer infeksiyonun gec belirteci olarak ifade
edilir (83) ve yasam boyu da direnclidir. Ancak immunsuprese bireylerde zamanla
kaybolabilir (114). Genel olarak EBNA IgG antikorlarinin bulunmadigi, VCA IgG ve IgM
pozitifligi tipik primer infeksiyon gostergesidir. VCA IgM’in bulunmadigi EBNA ve VCA
IgG antikorlarinin varligl gecmis infeksiyonun gostergesidir. Calisgmamizda 428 seropozitif
serum Orneginin 312(%72.89)’sinde EBNA seropozitifligi saptandi. EBNA pozitif bireylerin
265 (% 50.8) gecirilmis infeksiyon olarak degerlendirildi. Figueira- Silva ve Pereira (105) anti
VCA IgG antikorlarmi %71 , EBNA antikorlarim %54 olarak saptamigslardir. Fidan ve
arkadaslar1 (3) EBNA antikorlarin1 %78.6 olarak bildirmislerdir.

Calismamizda test edilen orneklerin mevcut serolojik profillere gore infeksiyon
durumlari; 94 (%18) 6rnek seronegatif, 116 (%22.2) drnek akut yada primer infeksiyon 265
(%50.8) ornek gecirilmis infeksiyon, 47 (%9) Ornekte reaktivasyon, kronik veya yeni
gecirilmis infeksiyon olarak degerlendirilmistir. Rutin klinik laboratuvarlarda test edilen
serumlarin yaklasik %70’ini gecirilmis infeksiyon serolojik profili olusturmaktadir.
Calismamizda toplam test serumlarinin %50,8’inde gegirilmis infeksiyon saptanmistir. Ayrica
EBV infeksiyonlarinda reaktivasyon saptanmasi Ozellikle immunsupressif hastalarda
onemlidir. Reaktivasyonlarda her zaman IgM olusmadigindan 6zellikle EA antikorlarinin
arastirtlmas1 gereklidir. Yine primer infeksiyonlarin kronik infeksiyonlarindan ya da
gecirilmis infeksiyonlardan ayirt edilmesi de Onem tasimaktadir. Epstein-Barr Virus
infeksiyonunun serolojik tanisinda kullanilan IFA testleri ozellikle heterofil antikorlarinin
veya atipik lenfositozun bulunmadigi, EBV infeksiyonun dan kuskulanildigi durumlarda tani
konulmasinda ve immunosupressif kisilerde ve transplantasyon yapilmis hastalarda akut

infeksiyon ile reaktivasyonun ayriminda oldukca kullanish, hizli, uygulanmasi kolay
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testlerdir. Giiniimiizde altin standart olarak kabul edilmektedir. Arastirma biyasini engellemek
icin degerlendiriciler arasi koordinasyon arastirilmalidir.

Pek cok idiyopatik hastaligin ve nasofaringeal kanser ve Burkitt Lenfoma gibi
malignitelerin etiyolojisinden sorumlu oldugu bilinen viral infeksiyonun tanisinda bu testlerin
kullanilarak, etiyolojisinin aydinlatilmasi ve risk altinda bulunan kisilerin belirlenmesi yararl
olacaktir. Bu nedenle, EBV infeksiyonundan kuskulanilan hastalarda bu virusa ait major
antijenlere karsi gelismis antikorlarin bakilmasinin gerekli oldugu ve bu sekilde toplumda
seroprevalansinin  dogru olarak belirlenmesinin miimkiin olacag1 diisiiniilmektedir.
Seroprevalans konusundaki bilgiler 6zellikle organ nakli olan hastalar ve immunosupressif
hastalarda reaktivasyon ve primer EBV infeksiyonunu tanimlamak amaciyla yapilacak

calismalarda da yararli olacaktir.
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OZET

EBV, cocukluk yaslarinda sik goriilen ve genellikle asemptomatik infeksiyon yaparak
viicutta latent kalan herpesviriis ailesinin bir {iyesidir. Virus potansiyel onkojenik 6zellikleri
ve Ozellikle immiinyetmezlikli hastalarda agir klinik tablolar olusturmasiyla da onemlidir.
Literatiirlerde viriisiin ¢esitli hastaliklarin patogenezinde rol alabilecegine dair yayinlar
gittikce artmaktadir. Arastirmalarda izole toplumlarada bile EBV antikorlarina siklikla
rastlandig1 bildirilmektedir. EBV infeksiyonlar1 farkli iilkelerde ve farkli sosyoekonomik
diizeylerdeki gruplarda farkli yaslarda kazanilmakta ve bu durum klinik prezentasyonu
etkilemektedir. Bu ¢alismada EBV infeksiyon siipheli hasta serumlarinda spesifik antikorlarin
serolojik profillerinin incelenmesi planlandi. Bu amacla;

1. Degisik yaslardaki bireylerde EBV-VCA IgG ve IgM, EA, EBNA antikorlar1 ve
VCA-IgG avidite
2. Antikor pozitiflik oranlarinin cinsiyet ve yasla iliskisi
3. Infeksiyon sekline gore saptanmus farkli EBV serolojik profilleri incelendi.

Calisma iki yillik periyot i¢inde Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda yiiriitiildii. Hasta serumlarindaki antikorlarin varlig
IFA yontemi ile arastirildi. Calismaya 200 kiz, 322 erkek olmak iizere, 0-17 yas ve 17 yas
tistli toplam 522 birey alindu.

522 hastanin 428’1 (%81,99) seropozitif, 94’1l (%18,0) seronegatif bulundu. En ¢ok
seropozitiflik orani 6-12 yas (% 40,89) arasindaydi. Ozellikle 3-12 yas arahigindaki
cocuklarda % 64,48 olarak bulundu. 12 yas grubuna kadar antikor sikliginin tedricen arttigi,
13-17 yas araliginda % 7,71’e diistigli ve 17 yas lstii bireylerde seropozitiflik oraninin
% 25,7 ye ciktign goriildii. Yasa gore antikor sikliginin degistigi saptandi. Farkli antijen
siniflarina karsi olusan reaksiyonlarin belirlenmesi farkli EBV serolojik profillerinin ortaya
cikmasina neden olmustur. Hastalarin 265’inde (%50,8) gecirilmis infeksiyon, 116’sinda
(%22,2) primer infeksiyon, 94’iinde (%18) EBV’ ye duyarlilik, 47’sinde (%9) reaktivasyon
veya kronik infeksiyon bulundu.

EBYV serolojisinin kullanilmas1 primer, ge¢irilmis, reaktive ve EBV’ye hassas bireyleri
ayirmada yardimci olur. Epidemiyolojik faktorlerin bilinmesiyle potansiyel onkojen virusun

onlenmesi yoniindeki calismalar aydinlatilacaktir.
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SUMMARY
INVESTIGATION OF EPSTEIN-BARR VIRUS ANTIBODIES AMONG DIFFERENT
AGES BY IFA METHOD

EBV is a member of the family of the human herpes viruses family usually affects
during childhood, causing asymptomatic infections and stay latent in human body. The virus
is important because of potential oncogenic feature and especially causing severe clinical
outcomes among immunocompromised patients. Publications announcing the virus as an
ethologic agent are increasing. Researchs declare that the antibodies of EBV are frequently
identified even among isolated populations. EBV infects groups in different countries, at
different ages and socioeconomical levels and this condition affects the clinical population. In
this study, it was planned to examine the specific antibody profiles among the sera of patients
who were clinically suspected as affected by EBV. For this aim;

1. EBV-VCA IgG and IgM, EA, EBNA anibodies and VCA-IgG avidity among
individuals at different ages

2. The relation between antibody positivity rates and sex and age

3. Different EBV serological profiles investigated according to detected type of
infection.

This study conducted in Microbiology and Clinical Microbiology Department of Dicle
University during two years period. The existence of antibodies in patients’ sera were
investigated by IFA method in the same department of the same faculty. A total number of
522 individuals attended to the study and 200 of them were female, 322 of them were male.

A total number of 428 (81.99%) of 522 patients were seropositive, 94 (18%) of them
were seronegative. The most frequent rate of seropositivity was among 6-12 (40.89%) ages.
The rate was 64.48%, among the children especially between 3 and 12 years of age. The
antibody frequency were growing through 12 years of age, decreased to 7.71%, between 13-
17 of ages and among the group of older than 17 years the rate has found as 25.7%. It was
found that the antibody frequency has changed by age. Defining the reactions against to the
different antigene classes has lead to determine the EBV’s serological profiles.

The rate of past infection was 50.76% (n=265), the primer infection rate was
22.2%(n=116) and the reactivation or chronic infection rate was found as 9%(n=47).

Using the EBV serology, may asist to diverse the primary infection, past infection,
reactivation and individuals sensitive to EBV. By knowing the epidemiologic factors, the

studies for preventing against the potentially oncocenic virus will become more clear.
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