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~ GIRiS VE AMAG

infeksiyoz mononUkIeoZ (IM) hastaliginin etkeni olan Epstein-Barr virus (EBV),
1964 yilinda O'rta Afrikall c¢ocuklarin gene bolgelerinde tdmﬁr etkenlerinin
arastinimasi sirasinda salptanmlgtlr (1). Tum diinyada yaygin olarak gorilen bu virus
genellikle asefnptomati’k infeksiyonlara yol agrﬁéktadrr. -

Semptomatik seyrettigi durumlarda hastaligin baglica belirtileri ateg; farenjit,
lenfadencpati ve ‘sple‘nbme_galidir. Ancak bu Klinik belirtilerin yalnlz: IM’a 6zgi
olmamasi nedeniyle laboratuvar tanisi oldukga 6nem tasimaktadir.

~Tani kanda atipik lenfositlerin gérﬂlmesi, transaminaz seviyesinin yijkselmesi

ve virus antijenlerine karsgi olusan spesifik antikorlarin _Belirlenmesi ile olur (2). Bu

amagla EBV'a 629[] viral kapsid antijeni (VCA), erken antijen (EA) ve Epstein-Barr

niikleer antijeni (EBNA) ad) verilen antijenlere karsi olusan spelsifik IgM ve VIgG sinifi

antikorlar ayn ayﬁ belirlenerek klinik tani yc‘jriléndirilmektedir (2,3,4). Etkénin
uretilerek izole edilmesi zor ve zaman alicidir. o

Calismamizda EBV inféksiydnlanmn laboratuvar tanlslnda kﬁllamlan serolojik

yéntemlerin kargllégtlrllmah dlarak arastirlmasi amaglanmigtir:



~ GENEL BILGILER

TARIHCE

E‘pstein—Barr virusu -di]nyanln her yerinde bulunabilen, litik, persi_stén veya
~ latent infeksiyonlarin yaninda ihfekte ettigi hiicreleri transforme edebilen bir insan
_herbesvirUsudui‘. | -

Ik defa ‘Burkitt tarafindan 1 958 yilinda tarif edile.n ve Orta Afrikéh cocuklarda sik
rastlanan Burkitt lenfoma, lenfoid dokunun bir timéradir (5). ik yillarda; eklem
bacakllarin florasi ile yakin iligkisi, .S|tmlanm yogdun ol-dugu b(’jlgelerde sik gorlimesi
ve her o]gunun ayni antijeniteyi géstermesi nedeniyle, bu timariin etyolojik -etkeninin
eklembacaklilarla taginan bir virus olabilecegi dusindlmis 've arboviruslar, herpes
simpleks virusu, pox viruslér, feoviruslar ve pikorﬁoviruslar aday olarak gdsterilmigtir.
Tamorlerden alinan biyopsi . érnekleri, Uganda'dan rLondra'ya gonderilmis ve
yenidogan farelere-,. doku kiilturlerine, embriyolu yumurtaya inokile edilmistir. Bu
ortamlarda Qifus uretilemedigi gibi elektron mikroskobunda da virus partikili

gosterilememistir (6).



Epstein ve arkadaglarl tarafindan 1964 yilinda, biyopsi 6rneklerinden hazirlanan
lenfoid hicre kilturlerinde herpes benzeri bir virus izole edilmig, elektron
mikroskobunda gésterilmis ve Epstein-Barr Virus (EBV) olarak isimlendirilmistir (6,7). '
EBV standart doku kilturll sistemlerinde Uretilemerhi§, ancak orijinal ienfoblastoid
huicrelerden normal insan fibrobiastlafilna hiicre fizyonu ile nakledilebilmigtir.

infeksiyoz Mononiikleoz (IM), daha cok goéuk' ve geng eri_§kinlerde_ réstlana_n, _
bogdaz agrsi, ates, lenfadenopati ile kérakterize bir hastaliktir. ilk kez 1889 -ymnda-
Pfeiffer, “Qlandulér fever” adim verdigi bu hastalija ait bulgulah bildirfnig.tir. 1921
yilinda Sprunt ve Evans ise hastaligin klinigini tanimlayarak infeksiyoz Monon(kleoz
olarak adlandirmiglardir (5)'.‘ |

Diger infeksiyonlarda izlenen lenfositozdaki uniforrh lenfosit moﬁolojiéinin
aksine IM’'da mononiikleer lenfositozun patolojik oldugu dikkati cekmistir. IM'un
tanimlanmasindan 2 yil sonra Downey ve Mc Kinlay inceledikleri yéni vakalarla atipik_
lenfosit morfdlbjisinin daha detayl bi_lgilerini sunmusglardir (5). |

En bilyik ilefleme 1-932 yilinda Paul ve Bunnelin serum hastaliginin
immunolojisini incelerken, IM'lu hastalarin serumlarinda koyun eritrdsitleriyie-spontan
- olusan vyiksek titredeki agl-u'tinasyonlarl (heterofil antikorlar) bulmalariyla
yagénmlg.tlr (56,6,7).

| EBV'nun tanimlanmasindan sonra, Henle’nin laboratuvarinda t;.alllgan bir
teknisyende [M'un geiigmesiyle, bu hastalikla- EBV arasinda bir iligki oldugu
dUsinllmis ve heterofil antikpr bulunan IM'lu hastalarda, Werner ve Gertrude Henle
tarafindan indirekt immunfloresans antikor (IFA) teknigi ile (5) EBV'na karsi ylksek

titrelerde antikor saptanmistir.



VIRUSUN GENEL OZELLIKLERI

Yapisal dzellikleri

EBV, Herpesviridae ailesinin Gamfnaherpesvirinae alt fam‘ilyaéma aitHH_V4
olarak da bilinen bir Gyesidir. |kosahedrél simetri dﬁzeninde, 162 kapsomerii, ;I20 hm
capinda ve kiliflidir. Digér herpesvirusiarlnda oldu§u gibi 5:-3:2 simetri dilzen_indek'i 3
hekzagonal goranumla (5) kapsomerlerinin her biri 12.'5 nm. uzunlugunda ve
ortasinda uzanan 4 nm ¢apinda bir bosluk bulunmaktadlr. Nuklebkapéidi 100 nm
capindadir. Cift sarmalli 172 kb olan DNA'si; olgun virionda lineer, latent olarak
ilnfekte' hicrelerde sirkiler -yapldadlr. EBV DNA'sinin molekiler églrrl-lg‘j|101:!:3x10
izeri 6 daltondur. Guanint+sitozin orani %59 ve CsCrdeki yogunlugu 1.718 g/cm® ’

tur. EBV genomu 80 protein kodlamaktadir (5,6,7,8).

Biyolojik 62‘e|likleri
'EBV’nun konak sayisi simirhidir. In vitro ancak insén ve maymuh orijinli B
_ lenfosit ve nazofarinks epitel hl'.'lcrelerinde Ureyebilir (5,8). ‘Diger herpesviruslarin
Uretilebildiﬁi epité]yal ya da fibroblast hiicre kulturlerinde Uretilemez. Uredigi hiJcreYe
sitopatik etki yépmaz ancak EBV ile infekte olup virus genorhunu iceren hucre,
devamh Ureme &zelligi kazanir. Bu hiicreye "tranéforme” ya da "immortal" ‘hiicre
denir (8).

Herpesviridea ailesiniﬁ' diﬁer Gyeleri gibi -Iitik,_ persistan, latent ve
transformasyona neden olabilen infeksiyonlara yol agar. Ancak diger tim
herpesviruslara gbré EBV patogeneii ve konak immiin cevabi ¢ok daha fazla

lenfositik infeksiyonla belirlenir.



Sekil 1: EBV’nun kompenentlerinin sematik gérantmi
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Zarf antijenleri

EBV, yiizey reseptoril 6Iarak CD21 (daha once CR2 olarak bilinen; ayni
zamanda C3d kompleman proteini reseptéril) eksprese eden hicreleri infekte eder.
Duyarll B lenfosit yiizey reseptériine yapisan virus hiicre icine girer. Virion
niikleokapsidi nukleusa ulasir ve burada replikasyon programlanir. Seksenden fazla
EBV RNA'nin transkripsiyonu koordine sekilde yablhr. infeksiyondan ¢ok kisa bir siire
sonra az sayida “erken gen” aktive olur. Bunlarin ¢ogunlugu DNA sentezini regile
etmektedir ve 6 nikleer antijeni (Epstein-Barr nikleer antijen: EBNA-1, EBNA-2,
EBNA-3A, EBNA-3B, EBNA-3C, EBNA-LP), iki erken antijeni (early antigen; EA),
viral DNA polimeraz ve timidin kinazi kapsar. EBNA-1 viral genomun replikasyon

bélgesinde baglidir ve genomun otonom sirkiller epizom olarak devamliligini saglar;



ayni zamanda diger viral genlerin transéktivasyonundan da sorumludur. Yani EBNA-
1 ekspresyonu tiim latent ve prodiiktif infeksiyon sekilleri igin gereklidir (9).

Genomun replikasyonundan sonra, éiellikle viral “yapisal komponentleri
kodlayanlar” olmak lizere baska ¢ok sahda gen aktiﬁe olur. Virus tireten hiicrelerde
en fazla saptanan protein, viral kapéid antijendir (VCA). Virion zarfinda ve hicre |
duvarinda bulunan bir seri EBV profeiniﬁin timine “membran pfoteinleri”l édl verilir.
Farkh molekdl aﬁlrhklan gosteren bu éntijenlere karsi géligen antikorlar ndtfaiizan
ozelliktedir. Bunlz;mn bir klsmi_ reseptdre baglanmakta ana rolll ﬁstlénhig olup as
caligmalannin da basglica hedefini olusturmaktadir. Diger énemli ;i/i_ral proteinler
arsinda BCRF1 geni tarafindan kodlanan memelideki IL-1OV'un ya-kln.analogu ve
latent infokslyandan prodakdif infeksiyona, dontstimt saglayan ZEBRA - (BZLF1
tarafindan kodlanan reblikasyoh aktivatorii) bulﬁnur (5,7). |

Birbiri ile ‘gok yann olan iki EBV. susu tanimlanmisgtir. EBV-1 ve EBV-2
arasindaki fark EBNA-2, 3A, 3B, ve 3C’de yer alir ve bu fark nedeniyle EBV-1, B
lenfositlerin immorta-ll- hale gelmesinde daha etkindir. Her iki sus da diinyada yaygin
olup ayni kiside ikisi- bir arada bulunabilir. EBV-1 genellikle nazofarinké-kanseri,
Hodgkln lenfoma ve Afrika Burkltt lenfoma olgularlnda saptanirken, EBV-2 AIDS

hastalarmdakl Ienfomalarda goralor (8,10).

PATOGENEZ

CD21 tasiyan B lenfositlerini infekie ederek immortal &zellik kazanmasini
saglayan EBV'nun vajinal-servikal hiicreler, nazofarinks kanseri ve T lenfomalarda
saptanmasi, B hUC_re disindaki hiicrelerin de bu reseptérl tasiyabilecegi ya da

EBV'nun bazi hiicrelere alternatif bir mekanizma ile girebilecegi fikrini vermektedir.



EBV ile en az iki farkl infeksiyon paterni gelismektedir. Prodiktif infeksiyon
-diferanéiye epitel hﬁcresindé olugur ve yeni virion olusumu ile karakterlidir. Infekte B
lenfositlerin ancak gok az kismi infeksiyoz Viral parfiki.'ul firetir. Bu hiicreler gogunlukla
virusun morfolojik ve bilyime 6zelliklerinde yaptlgi degisiklikler sonucu immortal

6zellik kazanarak latent infeksiyéz siklusu stirdGrdr.

Latent infeksiyon
| Latent prc;'ses 11 kadar viral genin transkripsiyonu ile stirer. Bunlar alti EBNA,
-ll,‘.'l(,-‘ Iatent.membran proteini (LMVP-1, LMP2A ve LMP2B) ve iki EBV tarafindan
' ~ kodlanan RNA (EBY encoded RNA; EBER)-'d_ir.

EBV'nun B Ienfositlerihde Iarteht .infeksiyoh olusturmasi, EBNA-1 proteinin oriP
-adl “verilen viral. hromoter’e baglanmasiyla olmaktadir. EBNA-1, EBNA-2'yi
_ etkileyerek, EBVJta‘rafmdan kodlanan latent membran prote’inlerinin, hatta bek'g:ok B
lenfosit gen.i]riinlerinin (CD21, CD23, c-fgr) sehtezini saglamaktadir. LMP-1’in, epitel
hiicrelerinin ve B Ienfds_itlerin tranéformaéyonunda ve EBV'na baglh onkogenezde
onemli rblU vardir. Tran-sforme‘ hiicre dizilerinde viral genom, EBNA kompleksi,
LMP1 ve LMP2 proteinlerli bulunur. EBV tarafindan olugsan transformasyon, EBV
DNA/hiicresel DNA  hibridizasyonu ile -hﬁcre cekirdeklerinde viral antijenlerin
gosterilmesi ile belilenmektedir.

Transformasyondan sonra konak hiicrelerin cogalmasiyla latent formdé EBV
genomu ig:ereh hlcrelerin sayisi artar. EBV ile transforhe olan B lenfositlerinde viral
proteinlerin  yaninda goﬁunl-ukla_ IgM olmak (zere IgG, IgA sinifindan
imminoglobulinler de sentezlenir. Bazi kimyasal maddeler veya vyiizeyel
imminglobulinlere  karsi OIU§an' antikorlar, konak hiicrelerdeki latent virusu

“uyarmaktadir.
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Reaktivasyon

EBV latentligi yalnizca B Ienfositlerjnde sUrmektedir. Epitelyal hiicrelerden de
devamli virus salinarak lenfositlerin infekte olmé5| 'saglanmaktadl‘r (7). Bazi
kimyasa'llar_ ve immunglobulinlere karél gelisen antikorlar B Ienforsitlerindeki EBV'n_un
reaktivasyonuna'neden olmaktadir. Normal seropbzitif bireylerin %15’inde tukdrikten
virusu saptamak olanakli iken; hiJcresei imml'Jn yanit bozuklugu ile orantili olar?k bu
oran artmakta,' AIDS ve transplantasyon hastalarinda n.er_deys.e %100'e
yaklagmaktadir. Bu durum reaktivasyonda konak immuhorégﬁlasyonunun da énemli

oldugunu géstermektedir (7).
EBV ILE ILiSKiLi HASTALIKLAR

EBV, dinyada yaygin olarak goriilen, B leﬁfositlerihe tropizm ggéstéren bir
DNA virusudur (11.). Genellikle baslangig, herhangi bir problemin geligmedigi Ust
solunum sisteminin tutulumu seklindedir. Ancak EBV s;idéce akut litik jnfeksiyona
deéi‘l, B hatta T hiicrelerinin de infekte oldugu kronik aktif infeksiyona da sebep olur.
Ayrica EBV genbmu Burkitt Vlenfoma, Hodgkin hastaligi, T/NK hicreli lenfoma,
nazofarinks kanseri ve gastrik adenokarsinoma gibi epitel hicresi orijinli veya
hematolojik tiimérlerde tespit edilebilmektedir (Tab-lo 1).

EBV ile iligkili lenfoproliferatif hastalsklar, human immunodeficienciecy virus
(HIV) infeksiyonu veya transplant alicilari gibi immunosupresif hastalarda da siklikla

gorular (10).
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Tablo 1: EBV ile iligkili hastaliklar
‘Lenfosit orijinli hastaliklar
= infeksiyoz mononiikleoz
= Xile iligkili lenfoproliferatif se'ndrt_)mi (XLPS)= Druncan Sendromu
= B hiicreli ]enfoprolifératif hastalik (BLPD)
. Burkitt Lenfoma
= Hodgkin hastaligi
- TINK hlcreli lenfoma
" | Primer effijzyo‘niq lenfoma

= Kronik aktif EBV infeksiyonu

Epitel hiicresi orijinli
= Oral hairy [bkoplaki
=  Nazofarinks kanseri

» Gastrik karsinoma
Digerleri

= Leiyomiyosarkom

= Transplantasyon sonrasi -Ienfoproliferatif hastaliklar (PTLD)

12



INFEKSIYOZ MONONUKLEOZ

Gegmigte glanduler ates, m_onositer anjin, 6pisme hastaligi, ukde h.ummasll.
“drusen fieber” gibi isimler de Qerilmi’g olan infeksiyoz mononiikleoz (iM), yuksek
,étég,- bogaz agrisi, lenfadenopati, splenomegali, - periferik kanda | atipik
lenfomonositoz ve %90 olguda heterofil antikor pozitifligi ile karakterize bir sendrom
olarak tanlmlanilr'(12). .Hastallk. tablosu asemptomatikten olumcil infeksiyona |

uzanacak kadar degiskenlik gosterir.

Etyoloji
Adblesan ve geng erig,.kindé gelisen tipik IM tablosunun %80-90'nindan EBV,
%8-16"5|ndan ise ‘sitofnegalbvirus (CMV) sorurﬁludur (7). Adenovirus, Hépatit A
" virusu, Rubellé_, HefpeS‘simpleX virusu (HSV), Human herpes virus tip 6 (HHV-6) ve
Toxoplasma gondii de benzeri bir tabloya sebep olabilir. Ayrica akut retroviral

sendrom sirasinda da benzeri tablo ortaya cikabilir.

Epidemiyoloji

~ Seroepidemiyolojik galismalar EBV infeksiyonlarinin erken gocukluk gagindan
itibaren tim toplumlarda yaygin -oldugunu géstermektedir. 20 yas ﬂzerinde EBV
seronegatifligi lnadirdir. Ancék bazi kigiler smur bdyu -negatif kalabilirl(1 1). Virusun iki
ayri susunun serolojik olarak ayirt edilmeleri mimkiin degildir ve farkli cografik
déglllm gostermedikleri de saptanmigtir (8). Primer infeksiyon kiigik yaslarda
genellikle beIirﬁsiz gegirilir, yas ilerledikge belirtili seyretme olasiligi artar. Toplumlarin
hijyenik ve sosyoekonomik yasam kosullar serokonversiyon yasi Uzerinde etkilidir

(13). Gelismekte olan Ulkelerde 2 yasin Uzerindeki gocuklarda %90 seropozitiflik
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saptanmistir, dolayisiyla infeksiyon g¢ogunlukla belirtisizdir (8). Endustrilegmis.
toplumlarda ise ayni yas grubundaki %25-40 seropozitiflik, 5 yasina kadar ancak
%50’e ulagir. -Bizim toplumumuzda eri§kin‘ yas grubunda %80-86 oraninda
seropozitifik saptanmigtir (14). EBV infeksiyonlar.i her iki cinste ve yﬂm‘ her
mevsiminde esit siklikla gorildr. Gerg;ek epidemiler yapmaz; hafif bulagici infeksiyon
oldugu kabul edilir. Virus insandah insana sikilkla orofari_nks_- salgilan ile temas
sonucu, nadiren damlacik infeksiyonu seklinde bulasir. Tam kan veya B'Ienfo.sitleri
iceren kan i]rl'jnle‘ri transfiizyonu ve organ transplantasyonu ile de bulag rht']mk[lndijr.
Servikal sekresyondan EBV izole edilmigse de bulagta cinsel yolun rolii tam olarak
bilinmemektedir (15). Akut IM’lu ya da saglikli kigilerin %10-20sinin, renal transplant
alicilaninin - %50-70'nin, hematolojik maligniteli hastalarin %70-90’nin veHIV‘ ile
infekte homosekstiel erkeklerin %50'sinin orofarinks sekresyonundan EBV izoie

edilebilir (5).

Patogenez ve patoloji

EBV duyarh konaga cogunlukla orofarinksten girerek énce orofarinks ve
tukirik bezi epitel hiicrelerine, daha sonra hedef hiicreler olan larinksin lenfoid
dokﬁlarlndaki B lenfositlere ulagmaktadir. EBV ile infekte olan B lenfositlerinde 30-50
gunlik inktibasyon - dénemini takiben viral replikasyon baslar. Mekanizmaél
bilinmemekle birlikte B lenfosit proliferasyonunun s6z konusu oldugu bélgede yogun
sitokin GOretimi saptanmigtir (16). Virus B lenfositlerinde cogdalarak hiicreleri tahrip
eder ve huCreIerde_n salinir. S_ailnan viruslar retikilloendotelyal sisteme geger. EBV ile
infekte h'L'lcréIere kars! kisilerde hiimoral ve hiicresel tip immin reaksiyon baslar. EBV
infeksiyonu ile birlikte B Ienfositlerinde poliklonal IgM- yapimi uyarilarak, basta

heterofil antikorlar olmak (zere trombosit, nétrofil, lenfosit membranlarina veya
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nilkleer antijenlere kargi antikor sentezlenir (5). Heterofil antikorlar IgM'in ¢ogunlukta
foldugu' heterojen bir gruptur. Bu antikorlanin titresi ile hastaligin siddeti arasmdé
- belirgin bir iligki yoktur. Heterofil antikorlarin iyilegmedeki roli bilinmemektedir.
Heterofil antikorlar EBV'a spesifik 'antikcjrlarla capraz reaksiyon yapmaziar. Virusun
indUkledigi antijenlerin B lenfositlerin hticre zarlarina girmésiyle, infekte o-lan B
'Iénfo-sitleri icin sitotoksik olan T lenfositleri aktive olmaktadir. T lenfositierinin B
- lenfositleri ile reaksiyonu sonucu ates bagta olmak Uzere, servikal lenf nodlarinin
sismesi ve hasta’ligln ilk birkag haftasinda anormal mononukleer hiicre proliferasyonﬁ
ile kéraktérlize_ olan iM gelismektédir. infeksiyon sirasinda periferik kanda gérilen
_ atipik lenfoéitlerih buyuk ‘kisminin T hiicre 6zelligini tagidigi Saptanm|§tlr. Artan
baskllaylcl T hicre (T8) fonksiyonu 'sonucu 'erken'dc"anemde h'L'lcreseIV cevap
_-baskllanlr ve cilt‘ testleri. negatiflesir. EBV infeksiyonu, yardimci ve baskilayici -
lenfositlerin aktivasyonu, B ve T hucrelerinden salinan interferon, dogal éldurict
~ hiicreler, :hl‘meraI 6zgil antikorlar, antikor baélmll hiicresel sitotoksisite ve hafiza
hicrelerinin - igbirligi ile sinirlan-dlrliméktadlr. “Hastalarin ¢ogu 2-3 haftada
kendilif;ihden iyilesir. iyileg,me‘ile atipik lenfositler tedricen azalir. EBV'na karsi
hiicresel ve hiimoral immﬂn yanit olusmasina ragmen virus organizmadan elimine
edilememektedir. EBV'nun dig“;ér herpesvfruslar gibi latent infeksiyon yapma egilimi
fazladir. Klinik iyilesmeden sonfa 12-18 ay sire ile bogaz ¢alkant suyundaﬁ ve daha
sonra aralkli olarak bogaz ve kanda_n izole edilebilir (7). Genellikle subklinik gecen
irnfeksiyondan‘s‘onra immun sistem baskilandigt zama.n EBV tekrar aktive olur. T
hicre yahltlnln olusmadigi baz.l immun yetmezliklerde B hiicre proliferasyonu devam
edebilir ve infeksiyon lenfoma ile sonuglanabilir.

Histopatolojik olarak organlarda mononiikleer hicre infiltrasyonu izlenir. Lenf

~dugimlerinde aktif, genislemig-lenf foliktlleri; germinal merkezde histiosit, lenfosit ve
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blast hiicre akimi dikkati c¢eker. Dalakta kapstl kalinlasmig, kirmizi pulpa.
hiperplaziktir. Agir olgularda subkapsiiler fokal hemoraji, konjesyon saptanabilir (8).
Karaciger viral -hepatitlerin erken déneminde de gérillen; hepatositierde sisme ve
vakuolizasyon, portal araligin lenfomonosit infiltrasybnu ve safra kanailarmda hafif
ddem gibi minimal degisiklikler sapfamr. IM'un 8limciil seyrettigi vakalardé sinir

sisteminde histopatolojik' df.=.'§1i§iklikleir bildirilmistir. |

Klinik beli.rti ve bulgular

Primer EBV infeksiyonu go_éukluk ¢aginda genellikle asemptomatik seyreder.
Nadiren semptomatik olducju olgularda Ust solunum yolu infeksiyonu, tonsillofarenijit,
Iehfadenopati 'gibi tipik bulgﬁlarln yani sira larenijit, otit, karin agrisi ve diyare gibi tipik
olmayan belirti ve buigularla da seyredebilir (17). Geng ve erigkinlerde iée akut
infeksiyon yuksek ates, bogaz agrisi, lenfadenopati, lenfomonositoz, heterofil antikor
pozitifligi ile ka’rakterize tipik tébloyu olugturur. Hastaligin inklibasyon sliresi erigkinde
30-50 gun, gocuklarda 10-14 gundur. Genellikle 2-5 giin sliren; halsizlik, istahsizlik,
bulanti, batinda dolgunluk hissi, miyalji, retrobulber agn, tisiime, titreme, terleme gibi
bulgulari igeren bir prodrom d(‘ﬁn’emi vardir. Daha az siklikla yl'Jksek ates ve bogaz
agrlél aniden ortaya cikar. Hastalar doktora en sik bogaz égns‘| yakinmasx ile
bag:vurur. Atesli dénem ortalama 10-14 gin surer. Tonsiller siklikla hipei‘trofik ve
eksudatiftir. Anbak vakalarin sadece %5 kadarina streptokok infek_siyonu eslik eder.
Bogaz agrisi ve anjin 7-10 gun stirer. Bazi hastalarda yumusak ve sert damak
birlesim bolgesinde 1-2 mm gapinda petesiel dokintiler ortaya c¢ikar; 3-4 giinde
geriler. Pefiorbital odem saptanabilir. Adenopati 6zellikle servikal lenf nodlarinda
goralar. On  ve érka | tim servikal lenf nodlari letkilenir. Fakat oksipital,

supraklavikuler, aksiler, epitroklear ve inguinal lenf nodlarini da igeren generalize
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lenfadenopati de gbrﬁlebilir. Mezenterik LAP’e bagl karin agnsi, hiler LAP’e bagh
Bkstrik gorllebilecegi akilda tutulmahdir (18). Lenf dugumleri 5-25 mm gapmdé

agrsiz ancak palpasyona duyarli,. hafif sén ve mobildir. Bazi hastalarda o6zellikle
govde ve ek.stre'mit'enin iist kisminda makdler, makﬁlopapﬂler, pe_tegiyel; Ortikeriyel
veya eritema multiforme bénzéri dokintdler olur. Makiilopapiiler dékiintiller genellikle
arﬁpiéilin ile tedavi edilméye calisilan hastalarda gorilur ve ilacin kesilmesi ile geriler.
- Kuglik gocuklarda dékinti ve kann agriSI buyuk gocuklara gére daha sik géralir.
Batin muayenesin’de sag 'h‘ipokondriumda hassasiyet sik olmasina ragmen hastalann'
ancak %16—1 5’inde hepatomegali saptanir. Olgularin en az yarisinda splenomegali
| _ vardir. Dalak hastallém‘ikinci haftasinda maksimum boyutlarina ulagir ve 7-10 giinde .
geriler (Tabl‘o 2). |
| Bazr,olgula-rda IM aligiimigin disinda kendini gésterir. Ornegin IM’lu. bir kisi
sadece ylz feléi, konviilziyon, rﬁukozal'kanama veya ciddi hepatit bulgulariyla
‘ doktofa bagvurabilir ve ancak alisiimis iM bulguiannm ortaya gikmasi ile hastallk fark

edilebilir (8).
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Tablo 2: Infeksiy_oz mononikleozda klinik belirti ve bulgular

Bulgular | Sikhik (%)

Lenfadenopati _ 94 7

Farenijit | o 84 .
Yiksek ates | | | 76
Splenomegali | S o 52
Hepatomegali - | - ' 12
Damakta enantem s | 1
Ras : 10
| Sarilik | ‘ , o 9

| | Sempt'romlar | - Siklik (%)
Bogaz agrisi | : | ' ‘79'

Halsizlik '. i 59 .
Bas agris| | ‘ T
Istahsizlik ' | 18
Miyalji i | 17 :

Titreme : : 14
Bulanti ' 9
Karinda rahatsizlik hissi | 8
Okstiriik T 5
Kusma - 7 5
Artralji e, g
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Kdmplikasyonlar

Hastalarin cogu 2-3 hafta iginde kendiliginden iyilesir. Halsizlik _genél_likle en
son kaybolan belirtidir. Komplikasyon ¢ok nadirdir.

Hematolojik komplikasyonlar: Otoimmﬂ_nl hemolitik anemi iM’lu hastalarin
%0,5-3'inde olusur. Héstallgln 2 ila ;3. haftasinda belirir.' Hastalarin %70-80'nin
serumunda sofuk aglutininler saptanir (19). 1-2 ayda kendiliginden iyilesir.
Kortikosteridler bu sireyi kisaltabilir. IM'lu olgularn yaklagllk yans.mdé tfombosit
sayisinin 140000/mm*un altinda 6Idugu hafif trombositopeni g_ﬁru.IUr. Kanamaya
heden olabilecek kadar derin trombositopeni . nadir goroldr. Tforhbositopeninin
mekanizmasi tam olarak bilinememekle birlikte antitrombosit antikorlarlnlh aracilik
ettigi otoimmin mekanizmanin  bu cﬂayda roll oldu{ju- dugtntimektedir. -Tuml
olgularda olmasé da 'baillarlnda kortikosteroidlerin faydali olabilecegini-gbsteren
calismalar vardir. Fakat inat¢i olgularda splenektomi endikasyonu vardl;'. Komplike
olmayan IM'un seyrinde hafif nétropeni sik gorilur. Nﬁtropeﬁi genellikle hafiftir ve
kendi' kendini sinirlar. Ancak nadir de 6Isa derin granilositopeni ve sekonder
infeksiyona 'bagll slum gelisebilir. Cocuklarda IM'un bagka higbir bulgusu olmaksizin
trombositopeni, 'persistan lenfositoz  ve pansitopeni olabilir. Virusla iliskili
hemofagositoz sendromu 1979'dé tanimlanmistir.

Dalak riptiirii; IM'un ¢ok nadir ama dramatik bir komplikasyonudur. Dlatagln
lenfositik infiltrasyonu ile birlikte hizla buytmesi olaya zemin hazirlar. Dalak
riptirintn gérilme olasihgi hastaligin ikinci veya Uglincl haftasinda en ylksektir ve
bazen hastaligin ilk belirtisi olabilir. iM'da kanin agnsi sik goérilmez. Karin agnsi
oldugunda dalak rupturt ile iliskisi olabilecegi mutlaka dustnalmelidir. Ag“jn.sinsi ya

da ani basglangigl olabilir, sol-omuza vurabilir. Palpasyonda sol hipokondriyumda
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hassasiyet saptanir. Nadiren bu bulgularin higbiri saptanamaz, aniden sok gelisir. Acil
kan transfiizyonu ve genellikle splenektomi gerekir.

Norolojik komplikasyonlar: Vakalarin %71'inden daha azinda gérilar.
Serebellit, ensefalit, aseptik menenijit, meningoensefalit, Bell paralizisi, GuiIIain—B_arre
sendromu, transvers miyelit gibi klinik tablolar IM'un tek bulgusu olabilir. Atipik
lenfoéitoz ve heterofil antikor yoklugu nedeniyle tani igin EBV'a spesifik serolojik
- testler gerekir. Olgularin %85’i iyilegir (19).

Hepatik k;JmpIikaSyonlar: IM'lu olgularin %80-90'ninda gegici transaminaz
"yuksekligi‘o‘lsa da klinik olarak belirgin hepatit ve fatal hepatik nekroz cok nadirdir.
Persistan infeksiyon sonucu siroz ya da kronik hepatit geligip gelismedigi konusunda
birbiri ile gelisen gérisler vardir (5).
| Renal komplikasyonlar: idrar sedimenti gogunlqkla normaldir. Idrar

| sedimentinde en sik gérilen anormallik; mikroskopik hematuri ve proteindridir.
Belirgin renal disfonksiyon nadir olmas:né ragmen sporadik akut bdbrek
yetersizliginin gorilebildigi bildirilmektedir (20).

Kardiyak komplikasyonlar: Klinik bulgu veren kardiyak komplikasyon g¢ok
nadir olsa da perikardit ya da miyokardit IM’'un tek bulgusu olabilir, fatal seyredenbilir.
Hastalarin %6’sinda EKG'de S-T degisiklikieri saptanabilir.

Pulmoner komplikasyonlar: Akciger parenkim lezyonu ¢ok nadir goriilen
komplikasyonlardandtr. Ancak neden olabilecek tim etkenler ekarte edildiginde bu
lezyonlardan EBV sorumlu tutulmaktadir (Tablo 3).

Diger: Tonsil ve farinks lenfoid dokusundaki hiperplazi nadir de olsa solunum
yolu obstriiksiyonuna neden olabilir. Bu durumda trakeostomi gerekir.

Oliim: IM'a ait 8lum ¢ok nadir olup; nérolojik komplikasyonlar, dalak riiptiir(,

solunum yolu obstriksiyonu, dalak riptirl ve hepatit en fazla 6lim nedenidir.
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Granulositopeni, trombositopeni, hepatik yetersizlik ve miyokardit nedeniyle 6liim de . .
bildirilmistir.
Ozellikle X'e bagh lenfoproliferatif sendrom veya hemofagositik sendromu

olan hastalarda primer infeksiyon nadir de olsa 6liime sebep olabilir (21-,22).
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Tablo 3: Infeksiyoz mononiikleozun komplikasyonlari

Sekonder inf.lar

Psikiyatrik

Renal

Kardiyak

immiinolojik

~Organ/ |
, Komplikasyonlar
Sistem
Karaciger Sarilik (%5), t-ransaminaz. yuksekligi (%80-90), fulminan hepatit (nadir)
| Akciger Solunum yolu olbstrilksiybnu, intertisyel pnémoni (nadir)

‘Nc‘jroidjik Ensefalit, akut serebellar sendrom, aseptik menenijit, Guillaih—Barre
_sendrcmu, kraniyal sinir felci (Gzellikle 7), transvers miyelit, Konvlilziyon,
-mononorit, optik norit, serebral hemoraji

Dalak | patak riptari

Herhafolojik i Hemolitik anemi, trombositopeni, nétropeni, hemofagositoz sendromu

Streptqkokal anjin, nétropeniye sekonder sepsis
Depresyon, anksiyete

Hgmatijri, intt_artisyel nefrit, glomeru_ionefrit (nadir)
Miyokardit, pér.ikardit, aritmi, EKG'de degisiklikler

Hicresel immunitede baskilanma
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KRONIK AKTiF EBV INFEKSIYONU

. Daha once sagdlhkh oldugu bilinen bireylerde primer EBV infeksiyonunun
ardindan ciddi, kronik, IM'a benzer tekrarlayan semptoml.ahn oldugu nadir'gérmen
bir durumdur. Hepatik yetersizlik, lenfoma, sepsis veya hemofagdsiﬁk sendrom
nedeniyle yiiksek mortalite -ve morbiditeye sahiptir. Hastaligin tedavisilr oldukga

glctir. Kemikiligi trénsplantasyonu veya imminoterapi gerekebilir (23).

" X’E BAGLI BAGLI LENFOPROLIFERATIF SENDROM (XLPS) |
(DUNCAN SENDROMU)

XLP geni tasiyan erkeklerde ortaya gikan kontrolsiiz Ienfbprolifera_syon' Aile ¢
“karakterli, hemen hemen 30 yildir bilinen, IM’Qn' nadir, ailesel, fatal bir formudur. Tipik
iM bulgulaninin yani sira soluk makulopaptler rag ve sarlk vardir. EBV
infeksiyonuna kadar hiimoral ve hiicresel immin cevabin tamamen notmal oldugu
hastalarda iﬁfeksiybnla birlikte sitotoksik T hUcfe cevabinda bozukluk olusur.
Karaciger yetersizligi, koagllopatiye sekonder kanéma; sekonder bakteriyerl sepsis,
fulminan lenfoma benzeri tablo ile olgulann %75%inde 6lim géiigir. Oliimle
sonlanmayan olgularda, akkiz hipogmaglobulinemi, B hi]c_,relir— lenfoma, poliklonal
lenfoproliferasyon ortaya cikar ve kirk yasina kadar tum olgular kaybedilir.

Mutasyonun genetik lokusu saptanmis olup prenatal tani mimkiindur.

B HOCRELI LENFOPROLIFERATIF HASTALIK

Doku reddinin engellenmesi igin immuinosupresif ilaglann kullanildigi
transplantasyon olaylarinda yasami A's.lkga tehdit eden bir hastaliktir. Organ
transplantasyonlarinda genellikle transplantasybn sonrasi lenfoproliferatif hastalik

(PTLD) olarak bilinir. PTLD igin risk faktérleri; yiksek dozda immunosupresif ilag

23



kullanimi  ve  tedavi esnasinda primer EBV infeksiyonu  geligmesidir.  Klinik
. prezentasyonu cok cesitlidir ve graft—versus-host hastalijina benzer. Semptomlan. iM
- benzeri hastalik veya ekstranodal bir timér gibidif. iM’a benzer klinik ézellikler tipik
olarak transplantasyonun ilk yilindaki ¢ocuklarda gé-rEJIiJ,r. Genellikle de-primer EBV
infeksiyonu ile iligkili olarék virusun vericiden aliciya transferi sonunda ortaya cikar

,(2.3). ,

HODGKIN HASTALIGI

Hodgkin hastallglmn' baglamasindan aylar, yillar énce EBV’a kargi gelisen
antikor konsantrééyannUn artmas! (24), IM'u takip eden 5 yil iginde Hodgkin
‘hastaliginin gt‘)r‘L‘llme‘smhglnln artmasi EBV’huh Hodgkin hastallglnln"olugmasmda

“rol oynayan bir ajan'oldugunu diistindtrtmektedir.

HIV ILE INFEKTE KISILERDE EBV

HIV ile infekté kigilerin - gogunda persistan EBV infeksiyonu gorulor.
Sirkilasyondaki EBV ile infekté B hiicrelerinin sayist immiin sistemdeki progresif
baskilanma ile artar. Lenfomalér gelig,-ir. NHL riski génel pbpulasyona gére 60 kat

artmistir (25).

BURKITT LENFOMA

Cografi o'larék rhalaryamn endemik oldu§u Ekvator bolgesinde o&zellikle de
Afrika'da gﬁrurlmektedir. Afrikada’ki Burkitt lenfomali hastalarin hemen hemen
tumiinde EBV'a kargi ylksek titrede antikor saptanmistir. EBV infeksiyonunun
malignlesme &zelliginin nedeni bilinmemektedir. Ancak bagisik yanitin kontroltinde

| azalma oldugu dustnilmektedir. Genetik faktorlerle birlikte , belki de malarya gibi
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diger infeksiydz ajanlarin da yer aldi§i cevresel faktijrlerin, bu tiimérlerin olusumunda

‘rol oynadigi gériisti hakimdir (26).

NAZOFARINGEAL KARSiNOMA
Genetik ve belirli kaltirel yapilar nazofarinks kanserine zemin hazirlar. Gin‘in
giineydogusunda yasayan erkeklerde siktir. Nazofarinks kanserli hastalarda EA-D ve

- VCA'ne kars! IgA ve IgG antikor seviyeleri yuksek bulunur (27).

KRONIK AKTIF EPSTEiN-BARR VIIRUS INFEKSIYONU (KAEBV)
lKAEBV infeksiyonu, yﬂksek mortalite 've_ morbiditeye séhip‘ bir hastaliktir.
Kronik veya rekiirren olarak IM benzeri semptomlarla ve aligilmadik sekilde EBV
antikorlarinin gok.uiun slire veya 6mir boyu kalici olmasiyla karakterizedir (28,29). |
‘Henijzr kesin bif tedavi protokolil yoktur. Antiviral veya immunomodulatér ajanlar |
kullénilabilir'-(SO)l. En son kemikiligi transplantasyonunun tedavide basarili oldugu

bildirilmigtir (31).
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TANI

Hematolojik Bulgular

IM'un erken déneminde lékopeni vardir veya |6kosit sayisi normal dﬁzéydedir.
Hastaligin ikinci veya tglincii haftasinda lenfositoz pik yapar ve l6kosit séy|3| 12000-
18000/mm® veya nadiren 30000-50000/mm? olur. Mononlikleer hicreler %60-70
oranindadir. Bunlarin yaklasik %30'u-anormal Iehfositlerdir. "Viroéit” ya da “Downey
htcresi” gibi isimler de verilen atipik lenfositler kiiglik gocuklarda az olab_illir veya hig
bulunmayabilir. Bu hiicreler matiir lenfositten daha biyiik, gekirdekleri lobiile veya
centikli, eksantrik yerlesimli ve daha gevsek kromatinli; sitoplazmasi daha genis,
daha bazofilik, kenarlan kivrllmlg gibi duran hUcrélerdir. Atipik lenfositlerin IM'un
taninmasinda &nemi lbinukt.Ur. Ancak IM igin patognomonik degildir. CMV
infeksiyonu,'toks.oplaz_moz, klzamlkglk, kabakulak, viral hepatit ve ilag reaksiyonlari
gibi durumlarda da ortaya gikabilecegi unutulmamalidir (Tablo 4). Hastalarin %60--
90'ninda rblétif bir nétropeni ile birlikte hafif sola kayma ve genellikle hafif

trombositopeni gorilir.

Tablo 4: Atipik lenfositlerin gorilebildigi hastaliklar

infeksiyoz mononiikleoz
CMV infeksiyonu
Toksoplazmozis

Akut viral hepatit |
Rubella

Kabakulak |

llag reaksiyonlar
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Heterofil antikorlar
Paul ve Bunnel (5) tarafindan tanimlanmig olan heterofil antikorlar, hastaligin
herhangi bir déneminde ve olgularin %90’mnda onaya cikar. IgM yapisindaki bu
antikorlar koyun, at, kegi ve deVe'errit'rosi,tIerini aglutine eder, sigir éritrositlerini
hemolize. ugratirlar. Koyurn eritrositi aglutininlerini arastirmak Gzere yapilan klasik
lPéuI-l Bunnel deneyinde 1/64 ve Uzerindeki ‘serum titrelerinde aglutinasyon
- saptanmas! iM tanisini dogrula‘r. Ancak test, normal insan seru_munda' bulunabilen
Forésman antiko‘rlarl varliginda veya serum hastalijinda da pozitif soriug verebilir.
'Bunlarrdan. éylrmak igin serumun 'kobay bébrek ekstreleri ile muameleéinden sonra
PauI-Bunnei deneyihin‘tekrarlanmasr gerékir,(TabIo,-S_). Bu kosulda titre 1/40 ve
Uzerindeyse anlarﬁlld|r. PauI;Bunnel testinde yalanci pozitiflik .orani yaklaglk %3'tur
.'(32).

G'L'In-{]mrijz'de,.. ticari olarak hazirlanmis -Monospot kitleri  heterofil aﬁtikoﬂarln |
gﬁstefilmesindé 'yayglnr olarak. kullamlnﬁaktadlf. Monospot test yénteminde koyun
eritrositlerinden daha du_yarll .olan at eritrositleri kullaniimaktadir. Cok nadir olarak
monospbt test ile lenfoma ve hepatitli hastalarda yélanc:I pozitiflikrsaptanabilir. Ancak
genel olarak Monospot tést ile klasik Paul-Bunnel deneyi birbiri ile uyumliudur.
- Heterofil antikorlar hastaligin ilk haftasindan itibaren serumda bulunabilir ancak ikinci
veya Uglnci haftasinda saptahma olasihg! artar. Paul-Bunnel deneyi ile saptanan
koyun eritrositi aglutininleri %70 .hastada bir yil iginde 1/40 titrenin altina diser.
Monospot test ile ara§t_lnlan af eritrositi aglutininleri ise %75 olguda tanidan sonra 1
yil siire ile saptanabilir (33).'

Heterofil antikorlari belifleyen Monotest lam aglutinasyon testi Paul-Bunnell
testine gére oldukga pratiktir (34). Ayrica Davidsohn tarafindan ortaya atilan yéntem

ile -hasta serumlari kobay bébrek 6zeti ile absorblanarak yalanci -pozitif sonuglar

27



onlenmektedir (35). Ancak heterofil antikorlari belirleyen testlerin, infeksiyonun klinik
dénemi hakkinda kesin sonu¢ vermemesi, hasta serumlarinda yalanci pozitif-ve
negatif sonuglara sebep olmasi gibil nedénlerle tanida spesifik antikorlarin |
arégtlrilmam 6nem tagimaktadir (2,36,37).

Son ‘ylilarda EBV infeksiyonlan.hda kan &érnekleri yerine déha az invaziv 'bir yol

olarak oral sivilarin kullanildigi ELISA yéntemleri tizerinde ga||§|lnﬁaktad|r (38).

Tablo 5: Serum absorbsiyonunun heterofil antikor pozitiflijine etkisi

Absorbsiyondan Absorbsiyondan sonra

once Kobay bobregi Sigir eritrositi
infeksiyoz mononiikleoz -i-+_-l_-+ e b, ¥
Serum hastalig : ;

s - ; &
Normal serum

: + + +

(Forssman antikorlari)
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EBV’a s‘pesiﬁk serolojik testler
IM'un tanisinda heterofil antikorlarin pozitif bulunmas yeterlidir ve baska bir
- teste gerek yoktui‘ (32). Ancak atipik veya heterofil antikorlarin bulunmadidi olgularin
tanisinda EB_V’aSpésifik testler yapilir (5,7,9). Heterofil antikorlarin negatif oldugu iM
qlgulannda Toxoplasma gondii, CMV, rubélla, hepatit, veya HIV'nun etken olabiIeCeg”;i
aklldé tutulmalhdir. EBV infeksiyonlarinda himoral immun cevép gabuk olusur.
- EBV'nun dort antijenlkompleksine- kargi olusan antikorlar belirlenerek inféksiyonun
se‘rdlojik tanisi kt;nmus ve dénemi belirlenmis olur. Bu antijenler; VCA (viral kapsid
antijeni),. EA/D (e_rken antijénin diffijz komponenti), EA/R ( erken antijenin resfrikted
kompdnentij, EBNA ‘(Epstein-Barr' virus n'i]kleer antijeni)dir. VCA, EA ve EBNA'ya
karsi olugan antikorlar indirekt immunﬂoresans veya ELISA ile arasgtirlabilir.
| IM'un Klinik 'ol.arak,ortaya ¢iktiinda ve primer EBV infeksiyonunun diger
formlarinda i_ns‘anlarm‘ cogunda .EBV VCA’a karsi antikorlar olusur (8). iMun
"bagla.lnglcmda‘serumda VCA'a kargl hem IgG hem de IgM cinsi antikorlarnn geii§tigi
goriliur. Ayni anda veya ¢ok kisa bir stire sonra EA’e karsi antikorlar olusur. Erken
dénemde EBNA antikorlari genellikle tespit edilemez. Boylece VCA IgG, IgM ve EA
antikorlanimin pozitif, EBNA antikorlarinin negatif oldugu bu dénem “akut infeksiyon”
olarak tanimlanir. Akut dénemin bagiamasmdan 4 hafta sonra VCA IgM
kaybolmasina ragmen VCA IgG omir boyu serumda tespit edilir. |
EBV infeksiyonunun persiétansn veya reaktivasyonu ile ilgili olabilen baz
durumlarda ise (Burkitt lenfoma, nazofaringiyalkarsin-oma, immun sistemi baskih
kisilerdeki bazi lenfomalar 'veya atipik, kronik bazi hastaliklar gibi) yuksek titrelerde
anti VCA IgG antikorlan tespit edilir. Burkitt lenfomali ve Nazofaringiyal karsinomali
kisilerde VCA IgG saglkli kigilérden 8-10 kat daha ylksek bulunur. VCA IgG

~ antikorlar, pozitif EA antikdrlan, bazen dusik titrelerde olabildigi igin tespit
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edilemese de g‘enellikle pozitif EBNA antikorlan tespit edilir. Anti VCA IgM ise.

negatiftir (Tablo 6).

Tablo 6: EBV infeksiyonlarinda serolojik profil

Anti

. Anti VCA | Anti Anti | Anti |
Infeksiyon ‘ VCA : Heterofil
' | IgG _EA/ID EA/R | EBNA 2
igM Antikorlar
Immiin olmayan b - - - = -
Yeni infeksiyon + + + +/- - o+
Yakinda
gegirilmig el - + +/- Az +/-
infeksiyon
Eski infeksiyon + - - - & -
Reaktivasyon + . +/- +/- + ~
Burkitt lenfoma ++ - - ++ .+ -
Nazofaringiyal :
= o i - ++ +/- ++ B

karsinoma
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Akut EBV infeksiyon tanisi igin; anti VCA IgM pozitifligi, yliksek- titrede anti
VCA IgG (IFA ile 1/320'nin Uzerinde) veya akut-konvelesan doénem serum
orneklerinde 4 kat titre artisinin gésteriimesi gereklidir. Ancak akut infek‘siyon
‘sirasinda 4 kat titre artisini belirleyebﬂmek glc¢ oldugundan tani degeri sinirhdir. VCA
‘e kars! olusan IgM cinsi antikorlar kiinik belirtilerle birlikte pozitiflesir, 4-8 hafta siire
ile pozitif kalir ve kaybolur. Akut iﬁfeksiyon disinda kronik infeksiyon -Ya da
reaktivasyonda s;aptanmazlarf Ancak transplant alicilarinda géri_]lébilén eksojen
reinfeksiyon ile pozitiflegebilirler (5).

Anti VCA 1gG, infeksiyonla birlikte hizla yuksék titrelere ulagir, akut infeksiyon
sonrasi titresi -gidérek azalir ancak émiir boyu varhgml- sUrdﬂfUr. | |

Anti EA ise kliniéin ba§lémasayla veya b-undan cok kisa bir siire sonré ortaya
cikar, 6-12 ay sonra kaybolur. EA’e karsi geligen antikorlar 'imrﬁUnﬂores’én boyall
preperatta antijenin dagihm 6zelligine gore diffiz (D) véya r.estriktif (R) tip olarak
tanimlanir. Anti EA D; akut infeksiyon basladiktan kisa stire sonra %70-80 hastada
saptanabilir. Bu antikorlar kaybolurken bazi hastalarda yerini 1-4 yil surecék anti EA
R'e birakir. Anti EA antikorlan,' immunyetmezlikli hastalarda _rééktiQasyon' sirasinda
yenfden belirir, kronik infeksiyonda ve EBV ile iligkili malign olaylarda ¢ok yuksek
titrelerde bulunabilir. . |

EBNA’e karsi olugsan antikorlar antikompleman imminfloresan yodntemle
arastinilabilir. infeksiyon seyri_nde nispeten ge¢ ortaya c¢ikarlar ancak yasam boyu
kalicidirlar. Akut fazda allnan' serumda anti EBNA pozitiflidi, buhun primer EBV
infeksiyonu‘ olasiigini stpheye dasarir. H[]cresellimmt‘]nyetmezlikte anti EBNA
olusmayabilir ya da kaybolabili'r.- Anti VCA IgG ve anti EBNA yasam boyu kalicidir ve |

kronik virus tagtyiciiginin bir gostergesidir (19) (Sekil 2). Anti VCA IgG pozitif
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saptanan ve daha dnceden anti EBNA negatifligi bilinen hastada anti EBNAnin
pozitiflestiginin saptanmasi kuvvetle akut EBV infeksiyonunu dustindrtir.

Spesifik EBV antikorlarinin belirlenmesinde EBV ile infekte hiicrelerle IFA'nin
kullanilmasi referans metoddur (39). Guniumiizde hala altin standart olarak kabul
edilmektedir. Ancak standardizasyonundaki zorluklar, sonuglarin deg‘jerlendiriim-esinin
rsubjektif olmasi gibi sebeplerle kullanimi pratik bulunmamaktadir (40). Ayrica EBV
- spesifik antikorlarinin arastirllébilmesi icin  ELISA yéntemine uygun ticari kitler

mevcuttur. (41,42).
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.....

Sekil 2: EBV Antikor Titrelerinin Profili

Primer infeksiyon sirasmda EBV'U nétralize eden antikorlar dé belirir,
Hastaligin baslangicindan 6-7 ay sonra pik yapar, azalarak sabit -ﬁtrelerde Omur boyu
kalir. Ayrica soIQbI antijenleré kér§| kompleman birlestirici antikorlar (ahti' S) da
arastiniabilir (Tablo 7) !

IM'un iyilesmesinden sonra bir yil veya daha uzun bir siire EBV oral yolla
atilmaya devam eder (19). Baz kisilerde, akut infeksiyondan s.onra' virus, tUklrikte
aralikh olarak yagam boyu tespit edilebilir (29). |

Bazen lenfoproliferatif bozuklugu olan veya atipik seyir gosteren hastalarda da

gorulebildigi gibi EBV antijenlerine kargi gelisen yanit ya yetersiz ya da yoktur. Bu
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durumda dokuda veya kanda EBV tasiyan hiicrelerin ya da EBV nukleik asidinin

' gosterilmesi gerekir.

Tablo 7: EBV antikor profili

birlestirici antikor

(anti S)

-| vakalarin tanisinda yardimeidir

' | Antikorlarin
IM’da ortaya
IM’da
Antikorlar cikis Persistans Bilgi
. goriilme
zamanlar
sikhgi (%)
VCA 3
IgM VCA Klinik semptomlaria 4-8 hafta Yiksek duyarlilik ve 6zgallik
100 Y g
lgG VCA - Kiinik semptomlarla | - Omar boyu Yiiksek titrelerde gérilir ve &mir
! 100 ;
boyu kalicidir.
EA  Baglangigtan,
Anti D 3-4 haftasonra . - Ciddi seyirli hastahdi gosterr,
‘70 3-6ay ]
Anti R 2 hafta veya 1-2 - ay. NFK'da gériiliir
. ) dugik’ 2 ay-3 vl 1
‘| sonra Ciddi ve uzamis hastalikla iligkilidir,
Burkitt lenfomada g&riitr
Baslangigtan,
EBNA 3-4 hafta sonra 100 Omiir boyu Heterofil antikorlann negatif oldugu
vakalarnn tanisinda yardimcidir
Baslangicgtan, .
: : ) Heterofil antikorlarin negatif oldugu
Kompleman 3-4 hafta sonra 100 Omiir boyu

Virus izolasyonu ve niikleik asit aragtirmalari
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* Virusun izole edilebilmesi igin filtre edilmig tikirigin kord kani lenfositinden
elde edilen hiicre kiiltiiriine inokille edilmesi gerekir. Kiiltlirler 6 haftaya kadar izIe.nir
ve bu sire iginde zemindeki dejenere olan infekte olmamig hicrelerin y[izeyinde'
yiizer halde bulunan, transforme hiicrenin hizli gogalmasi sonucu-bnayé ¢ikan
lenfosit kumecikleri aragtinlir. Hiicrelerin icinde virus varligi IF boyama ile gésterilir.
Infeksiyondan sonra uzun stire virds atihmi stirdogtnden EBV izblasyonu tanisal
deder tasimaz. Ancak akut tabloda éaptanmamam etyolojide baska bir etkenin
aragtinimasini d{]éUndUrmelidi( (6,7). R

Hicre ve dokularda vifu‘s genomunu gdstermek igin ~ nukleik asid
hibridizasyonu ve amplifikésyon yontemleri uygulaﬁmr (43,44‘,45,,46-). Bazi EBYV ile
ili§kili patolojileriﬁ degerlendiri]mesinde'"s_outhern" vey,a,‘ in situ_ hibridizasyon
yontemleri yarali olabiiir. “"Southern” hibridizaéyon yéntemi 6zelliikle EBV ile iligkili
lenfoproliferatif patolojilerde virusun klonal 6zelligini géstermek igin yararl olabilir.
Normal seropozitif bireylerde infekte lenfosit pop'L'llasyohu gf)k dustik oldugundan
negatif sonug vefmesi beklenir. DNA spot hibridizasybn y6ntemleri yalanci
pozitiflikleri “southern blot” yéntemine gére ylksek oldugundan tercih edilmez.

Son yillarda PCR'da EBV arastinimasi viral yik tayini amaciyla kullanilan
yﬁnfemler arsina girmistir. Bu grekilde' transplantasyon sonrasi lenfoproliferatif
patolojilerde normal seropozitif bir’eydekinden cok daha ylksek miktarlarda saptanan

periferik kan mononikleer hiicrelerindeki virus gen kopyasi taniya yardimei olabilir

(7).
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Diger laboratuvar bulgular

Hemen hemen tim hastalarda aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin
- aminotransferaz (ALT) dizeyleri .normalin 2-3 katina kadar ylkselmis bulunur.
Normalin 10 katina ulasan veya daha fazla ylkselen enzim dl‘_jzeyleri bas;‘ka bir
patolojik durumu d'u$i]ndUrmeIid.ir. Belirgin sanlik nadir olmasina ragmen %45 dIQUda
héstahgln ikinci haftasindaki -maksimuma ulag.ah hafif bilirubin ylksekligi olur. -

- Hastalarin bilyiik kisminda orta derecedé kriyoproteinemi saptanir (5,7).

AYIRICI TANI

M tanlsmaé, ‘klinik' belirtiler tipik olmadigindan ve &6zellikle heterofil antikor
V-negatif'oldugundar gﬁgluk yasanir. EBV‘a bagh- IM seyri sirasinda heterofil antikor
negatifligi daha gok' cocuk ve yasgllarda gérilen bir durumdur (47). Bunun diginda
| heterofil antikor negatif IM'un en sik nedeni CMV'dur. EBV ve CMV'a bagli IM'u ayirt

| étmek glg ise de“‘CMV infeksiyonunun daha ¢ok transflizyon sonrasi ortaya ¢ikmasi,
farenjit ve LAP saptanrhamaSI gibi 6zellikléri stiphe uyéndlrlr. Ayflf:a atibik lenfositoz -
daha az- belirgindir, karaciger enzimleri daha az yikselir.- Kesin ayirim igin her iki
etkene ait serolojik testlere ihtiyag duyulur. Toxoplasma gondii, rubella virusu ve HIV'
heterofil antikorlarin negatif oldugu iM'a neden olabilr (Tablo 8). Akut
toksolplazmozda anjin - olmamasi, Ienfositozun daha hafif olmasi, karaciger
transaminazlarinin genellikle normal olmasi aylrrm icin yardimei ise de kesin tani
“ancak serolojik testlerle konabilir. Kizamikgik IM ile karisikhda neden olabilecek ates,
‘halsizlik, LAP, lenfositoz Qi_bi beliti ve bulgulann yam sira farkli karakterdeki
dokuntust ile "ayirt edilemediginde serolojik testlere gerek olabilir. Primer HIV

infeksiyonu da ates, LAP, farenjit ile kendini gosterebilir. Bunlara genellikle aseptik
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menenjit bulgular ve makulopapller ras eslik éder. Ayinmi serolojik testlerle yapilir.

-Streptokokal bogaz infeksiyonu da ayirici tanida géz éniinde bulundurulmalidir.

Tablo 8: Heterofil antikorlarin negatif oldugu iM etkenleri
cMV |
| Toxoplasma gondii
Rubella virusu
| HIV |

Adenovirus

Tedavi ,

iM tedavisil buyik olcide destekleyici tedavi seklindedir. Hastaligin iIk72-3
' | haftas-l'nda\isti‘raﬁat‘ 6nle'erilir. Salisilat ya da aéetaminofen atesi dusurmek ve bogaz
agr131ﬁ| hafifletm'ék amaci ile vefilebiiir. Ihk su'ile gargara da farenjit sémptér_nlann
hafifletir. Splenomegalisi olah ‘hastalarin kabizlik, yakin dévig sporlan ve agir
kaldlffhaktan kacinmasi 6nerilir.'Bu hastalarda dalak palpasyonu dikkatli yapnlnﬁahdw.
Kabizlik varsa laksatif t'mérilebilir. Kortikosteroidlerin tedavideki rolu_tartlgmahdlr.
IM'da kortikosteroidlerin ateg sUresini klsalttlgl ve semptomlanin hafiflemesini .
sadladiyl saptanmigsa da, imminolojik denge hastahdin sinirlandirimasinda ¢ok
onemli oldugu-igin 6neri|mez.,Ancak”hava yolulobstruksiyonu, ciddi- trombositopeni,
hemolitik anemi, MSS tutulumu, miyckardit, perikardit rgibi hayati tehdit eden bazi
durumlarda prednizolon 60-80 mg/gin dozunda 1-2 hafta sire ile verilebilir.
Fosfonoasetikasit, adenin arabinozid, asiklovir, desiklovir, gansiklovir, sorivudine,
interferon alfa ve interferon gamanin EBV 'replikasyo'nunu invitro inhibe ettigi

“saptanmigtir. Ancak klinik aragtirmalarda bu ajanlarin yarar saptanamamistir.
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Korunma

insandan insana bulag igin gok yakin temas gerektiginden iM'lu hastalarin
izole edimelerine gerek yoktur. Ancak virusun IM sonrasi aylarca kanda
bulunabilecedi diisiintlerek hastalarin en az 6 ay slre ile kan'venﬁemesi

onerilmelidir.

Asi galismalan
Virusun bir ylzey proteini olan gp 350 ile asl galismalan yapllmaktadir ve
bununla hayvanlarda lenfomaya karsi korunma saglanmistir. Rekombinan DNA

teknolojisi kullanilarak agi gelistirme calismalar stirmektedir (48).
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- MATERYAL VE METOD

Mart 2003-Haziran 2003 tari‘hléri arasinda SSKB Goztepe Egitim Hastanesi
Cocuk Saglig ve Hastaliklari poliklihigine bogaz agrisi, servikal lenfadenopati ve ates
gikayefijle bagvuranlardan rastgele segilen 65 gocuktan kan dmekleri alindi. Ayrica
yakinmasi olmayanlardan rastgele segilen 35 go’cuktan’ da kontrol grubunu
olusturmak Uzere kan Grnekleri.almdl. Allhan kanlann serumlan ayni giin ayrilarak,
calisma glnine k_adar_ -20 °C'de derin dondurucuda saklandi. Boylece, 0-18 yas
arallélnda olan toplam 100 gocuk galismaya alindi.

Alman serum rbrnekle'ri monospot test kullanilarak heterofil antikorlar
yéniinden, ELISA ve IFA yontemleri kullanilarak spesifik EBV VCA IgG ve IgM

antikorlan agisindan degerlendirildi.
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INFEKSIYOZ MONONUKLEOZ LATEX TEST

(TECO DIAGNOSTICS)

iM lateks test IM'a eglik eden insan heterofil antikorlarinin kantitatif ve semi

kantitatif tayininde kullanihr.

PRENSIPLER

IM lateks test sigir éritrositlerinden parsiyel olarak plrifiye edilmis, glikoprotein
ile kaplt polistirén lateks partikillerinin bir siispansiyonudur. . | |

IM ile iligkili olan heterofil antikorlar lateks Uzerine 'képlanmlg olan
Qlikoproteindeki- antijenik determinantlara baglanir. Sigir e'rit_rositller‘i glikoprotein
purifikasyonunun bir sonucu olarak kaph lateks partikUlIéri Forssman veyé- Serﬁm
hastalig! antikorlari ile aglutine olmaz. Boylece farkli bir absofbsiyon gerektirmez.

Kitin igeri_‘cjil | |

1- IM lateks test sigir eritrositlerinden parsiyel olarak prifiye edilmis, élikbprotein

ile kapl polistiren lateks partikiillerinin stispansiyonudur.

N
i

iM pozitif kontrol

W
i

iM negatif kontrol

Damlalik

1N
]

Cam lam

(8]
]
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Testin yapiligi
Serum srnekleri ve reaktifler oda isisina getirildi.
Lam {izerinde ayn bolgelere birer damla pozitif ve negatif kontrollerden

damlatildi. Bu damlalarin tizerine birer damla resiispanse edilmis IM lateksten

-eklendi.

Hasta serumlari lam Uzerine ayn bolgelere 'birer damla darhlatlldl. Uzerlerine
IM lateks'ten birer damla .damlatlldl.

Her bir karl§|m ig:in'ayn bir gubuk yardimiyla kanigimlar lam zerine yaydinlip
kanstinld.

Lam 3 dakika Irotato'rda cevrildi ve hemen sonra direk giines i1s1ginda okundu.

Aglitinasyon varli§i pozitif, yoklugu negatif sonug olarak degerlendirildi.

ELISA yéntemi ile anti EBV VCA IgM tayini

(ELISA IgM, 96 test, Equipar Diagnostici)

Kitte bulunan mik'rokuyucuklar sentetik EBV VCA antijenleri ile kaplanmistir.

Solid fazda bulunan bu antijenler, hasta serumunda eger bu antijenlere spesifik

antikorlar varsa, bunlarla birlesir. ve solid faza bagli bir antijen-antikor kompleksi

meydana gelir. Yikama igleminden sonra ortama konjugat ilave edilir. Konjugat solid

faza ‘bagll bulunan antijen antikor kompleksine baglanir. Yikama iglemi yapildiktan
sonra ortama substrat/kromojen soliisyonu eklenir. Substrat/kromojen kati fazda fikse
- olmus antijen-antikor—konjugat- ticlusiindeki konjugata baglanir. Sonugta sarn renk

meydana gelir.Olusan renklenme ELISA spektrofotometresinde okunur.

Eder serumda spesifik antikor yoksa antijen-antikor kompleksi olugsmaz ve

ortama konan konjugat ve substrat/kromojen kati faza baglanamayarak ykama

| islemiyle ortamdan atilir. Renklenme meydana gelmez.
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Kitte Bulunanlar

1- Sentetik EBV VCA IgM ile kaph mikrokuyucuklar igeren stripler

2- Enzim konjugat: HRP (horseradish peroksidaz) baglanmis, IgM antikoruna |
kargi olusmus spesifik anti insan immdiinglobulini |

3- Konjugat dilienti |

4- Yikama sblﬂsyonu: PBS/T weén igerir.

5- Kromojen:.. Aktivatorler ve stabrili_zatérlerle birlikté tetrametibenzidin (TMB)
igerir. |

6- Substrat: Fosfat sitrat ile dilile edilmis hidrojen peroksit igerir.

7- Stop soli]syonu: 1 N HCL igerir. |

8- Negatif kontrol: Anti EBV VCA IgM antikoru icermeyen, kullanima ha'zwinéan

| serumu

9- Pozitif kontrol: Anti EBV VCA IgM antikoru igeren, kullanima hézrr insan'
serumu |

10- Serum diltenti

11- Notralizan reaktif: RF pozitif serumlarn nétralize etmek igin kullanilir.,

12- Streg film: Inkiibasyon sirasinda gukurlarin tizerini kapatmak igin kullanilir., |

Testin Yapiligi
1- Reaktiflerin sulandinlmasi
 Yikama solusyonu: Distile su ile 1:20 Oranlnda sulandinidi.
Konjugat: Konsantré konjugat vortekste kanstinldi ve 1:20 oraninda
konjﬁgat dilﬂent ile dilﬁe edildi. Kullanimdan énce vortekste karigtlrlldl.
Kromojen/substrat: Kromojen ve substrat egit. miktarlarda plastik bir tiip

icinde kanigtirldi.
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9-

Oda isisina getirilmis olan hasta serumlari 1:101 oraninda serum diltienti
ile dilie edildi.
Blank A1 digindaki tim kuyucuklara 50 pl nétrolizan reaktifi kondu.

Ku,yucuklar.dan ilki bos birakildt. ‘ikinci ve Ug¢incl kuyucugda pozitif ve

negatif kontrol serumlari, diger kuyucuklara da hasta serumlari 100’ef pl

kondu.
Kuyucuklarin tzeri filfn tabakasiyla kaplandi ve 60 dakika 375C’<$_Ie inkiibe -
edildi. '

Otomatik yikama sistemi ile kuyucuklar 4-5 defa yikandi.

Blank A2 dlsmdaki tim kuyucuklara dilie edilmis konjugattan 100'er pl

. kondu.

Kuyucuklarln izeri film tabakasiyla kaplandi ve 60 dakika 37°C'de inkiibe
edildi.

Otomatik yikama sistemi ile kuyucuklar 4-5 defa yikandi.

10- 1:1 oraninda karigtinlmig olan kromojen/substrat reaktifinden tim

kuyucuklara 100’er i kondu.

11- Kuyucuklarin Gzeri film tabakasiyla kaplandi ve karanlikta, oda Isisinda,

20 dakika inkUbe edildi.

12- Tim kuyucuklara 100’er pl stop soliisyonu kondu. -

13- Meydana gelen renklenme spektrofotometrede 450 nm'de okundu.
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Kalite Kontrolii

1- A1 Blank 0.100'den diigik olmalidir.

2- 450 nm'de negatif kontroliin ortalama degeri A1 Blanka karsi VO.ZOO’Un'
altinda olmal |

3- 450nm’de pozitif kontroliin ortalama degeri 0.500’tn lizerinde olmalr.

Degerlendirme
Kitte belirtilen formil ile cutt-off dederi 0.316 olarak belirlendi.
450 nm'de degerlendirilen serumlardan cutt-offun altinda olanlar negatif,

Ustlinde olanlar poziﬁf olarak kabul edildi.

ELISA yéntemi ile EBV VCA IgG tayini

(ELISA IgG, 96 testl-ik, EQuipar Diagnostici)

Kitte bulunan mikrokuyucuklar viral kapsid antijeninden d'eri\)e edilnﬁig, sentetik
EBV VCA antijénleri ile kaplanmigtir. Solid fazda bulunan bu antijenler, 1.
inklbasyonda eger dillie edilmig hasta serumunda bu antijenlere spesifik antikorlar
(anti VCA IgG) varsa bunlarla birlesir ve solid faza bagh bir antijén-antikorkompleksi
meydana gelir. Y|kama islerhinden'sonra 2. inkUbasyonda bagllranti VCA IgG
peroksidazla isaretlehm.ig anti insan IgG'nin eklenmesiyle tespit edilebilir hale gelir.
Substrat/kromojen kangiminin eklenmesiyle serumdaki anti VCA IgG miktarlné gore
optik sinyal yayilir.

Eder. serumda spesifik antikor yoksa antijen—antik-or kompleksi olusmaz ve
ortama konan konjugat ve substrat’/kromojen kati faza baglanamayarak yikama

islemiyle ortamdan atilir. Renklenme meydana gelmez.
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Kitte bulunanlar

Viral kapsid antijeninden saflastirilarak elde edilmis sentetik EBV antijeni ile

kaph mikrokuyucuklar

Enzim konjugat:HRP ile isaretienmis spesifik- anti insan IgG anfikoru iceren
proteik buffer sollisyonu | |

Konjugat dilijenti "

Yikama solusyonu: Fosfat buffer ve Tween 20 igerir.

Kromojen: Fosfat/sitrat buffer ile diltie edilmis, aktivator .ve stab_ilizétﬁrlerle
birlikte tetrametilbenzidin igeren bir soliisyondur.

Substrat: Fosfat/sitrét buffer ile diltie edilmis :stabilize hidrojen peroksit igeren
bir sollisyondur. | |
Stop sol[]éyonu: 1 N HCl igerir.

Serum diliienti:

Kalibrésyon egrisi: Arbitrary Unitelerinde kalibre edilmig, kullanima hazir

standartlan igerir: 0-5-10-20-50-100 Uarb/ml..

Reaktiflerin Hazirlanmasi

Yikama solisyonu: Konsantre haldeki soliisyon kullanimdan énce ELISA
gradé suyu ile 20 defa diliie edildi.

Konjugat: Konjugat diltenti ile 1:20 oraninda dilie edildi.

Kfomojenlsubstrat: Kullanimdan yaklagik 5 dakilka once bir plastik tupte bir

6lgl kromojen, bir 8lgl s'ubstrat olacak sekilde hazirlandi.
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Testin yapiligi

llk . kuyucuk bos birakildi. Sonraki kuyucuklara standartlar kondu.

Standartlardan sonraki kuyucuklara 1:101 oraninda serum dilienti ile dilie

-edilmis serumlar kondu.

Mikroplak kuyucuklarinin Gizeri yapigkan film ile értllerek 37°C'de 60 dakika
inklibe edildi. |

Otomatik yikama siétemi ile kuyucuklar 4-5 defa yikandi.

A1 disindaki tiim kuyucuklara 100pl diltie edilmis konjugat eklendi.

Mikroplak kuyucuklannin tizeri yapiskan film ile értilerek 37°C’de 60 dakika
inklbe edildi. |

A1 ve diger tim kuyucuklara 100ul kromojen/substrat karisimi eklendi. |
Mikroplak kuyucuklarinin dzeri yapigkan film ile értiilerek, oda isinda 20 dakika-
karanlikta inkiibe edildi.

Enzimatik reaksiyonu durdurmak igin A1 ve diger tim kuyucuklara 100ul stop
solisyonu eklendi.l

Deney plag! ELISA mikroplak okuyucusunda 450 nm dalga boyunda okundu.

Testin degerlendirilmesi

- 450 nm’de okunan A1 blank 0.100'den diisiik olmalidir.

450 nm’de okunan 0 Uarb/ml standart 0.200°’den diisiik olmalidir.
450 nm’de okunan 100 Uarb/ml standart 1000’in Gizerinde olmalidir.
450 nm'de okunan 5 Uarb/ml standardin degeri 0 Uarb/ml standart

degerinden daha yiiksek olmalidir.
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5 Uarb/ml degerinden (0.210) yuksek degerler pozitif, disiik dederler negatif

olarak kabul edildi.

INDIREKT IMMUNFLORESAN YONTEMI
(EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostika Gmbh)
EBV VCA antikorlra‘rmm belirlenmesi (IgG/igM) |

Hasta se;u,munda_ bulunan antikorlari saptamak lizere planlanmlé bir

yontemdir. Standardize antijen (miquorganizma ile. infekte hﬂc;‘e kﬂlﬁ]rﬂ) lama
fikse edilir. Hésta serumu sulandiriir ve lam Uzerine tabaka. halinde konarak
inkiibe edilir. Baglanmam|§ antikorlar ylkama .ile uzaklalgt'lnldlktan sonra floresan
konjugat (FITC ile igéretli anti insan -lgGIIgM) ile inklibe edilir. Hasta serumunda
antikor meveut isé, konjugat, antikor antijen kompleksi ile birlesir ‘ve floresan
mikroskobu altinda fIdresa’ns verir.

EBV'nun VCA IgG/igM antikdrlannln saptanmasinda kullanilan kitin 6zellikleri:
Lam tzerinde HR1 Burkitt lenfositik hiicreleri kaplanh‘;|§ olup, optimal kontfast ve
kolay degerlendirilebilme agisindan hticrelerin -yaklagik %10-20'si viral antijeni
eksprese edebilmektedir. __Her' alandaki hicrelerin %10—20'si yegilimsi-sérl

floresans vefdiginde reaksiyon pozitif kabul edilir.

Testin Prensipleri

EBV'nu eksprese edeﬁ' secilmis bir hiicre serisi Biochip slide'in reaksiyon
béigésiyie kaplanmistir ve dilie edilmis serum ornekleri ile inkilbe edilirler. Eger
serum EBV'a kar§| spésifik 'IgGIIngsmlfl éntikorlar varsa antijenlere baglanir.

2. basamakia, yakaian_ml§ olan antikorlar floresan ile isaretli anti insan

antikorlari ile renkli hale gelir ve floresan mikroskobunda goriilebilir.
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1-.

Kitte bulunanlar

Biochip lamlari: Her biri EBV virusu ile infekte hiicrelerle kaplidir.
Floresan ile i§aretli, Evans mavili anti insan 1gG/IlgM antikoru: Konsantre

haldedir. 1:5 oraninda diltie edilmelidir.

Pozitif kontrol: Kullanima hazirdir.

Negatif kontrol: Kullanima hazirdir.

Fosfat buffer: 2 paket. Her bir paket 1 litre distile suda ¢6zddrGlur.

‘Mounting medium

rTestin yéplhgl

Serumlar, serum diliienti ile 1:10 ve katlari oranlarinda takip eden dilisyonlar

- seklinde PBS-Tweeh soltsyonu ile diliie edildi.

.Reagent éup'pon kontrol edildi.

Serumlar PBS-Tween soliisyonu ile diliie edildi.

Rea’gént supporttaki her reaksiyon alanina 25 pl diliie edilmis serum kondu.
Biochip lamlarn reagent sﬁppbrt tzerine koydugumuz zaman reaksiyon baslar.
Karsilikh gelip gelmedikleﬁ kontrbl edildi. |

Oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi.

Biochip lamlar PBS-Tween sollisyonu ile dolu kivette 5 dakika bekletildi.
Rotatoriile kanstinidi.

Temiz bir reagent supporttaki her bir reaksiyon alanina 20 pl floresan ile
isaretlenmis anti insan 1gG’si eklendi.

Biochiprlamlar 5 dakika beklettiimiz PBS-Tween sollisyonu ile dolu kilvetten
alindi. Floresan ile isaretlenmis anti insan-IgG’nin kondugu reagent support ile

birlestirildi ve oda 1sisinda karanlikta 30 dakika inkiibe edildi.
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9- Biochip lamlar ikinci defa PBS-Tween sollsyonu ile dolu kivette 5 dakika,
bekletildi. Her bir 150 ml fosfat buffer igin 10 damla Evans mavisi damlatildi.
10-Her bir reaksiyon alanina 10 ul gliserol-PBS damlatildi. Biochip Iamla-r'

kilvetten c¢ikarilip tim kenarlar kurulanir. Reaksi_yo_n alanlna"d'okunﬁlmadl.
Biochip lamlarin yiizi yukari gélecek $eki|de kondu. Uzeri lamel ile kapatildi
ve Mountihg medium damlatlld_l.. |
11-FIoresén mikroskobu ile okundu.-
12-1:10 dilﬂéyonda reaksiyon veren serumlar negatif, -1_:10 'l dilisyonun

uzerindekiler pozitif kabul edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

TUm istafistiki _degerlendirmeler,r Statistical Package fdr Social Sciences
(SPSS) for Windows 10.0 programi ile yapild. statistiki analizde Student t.testi, ki-
kare testi, Mé Nemar ki-kare. testi ve Pearson korelasyon testi kullanildi. Sonuglar,

p<0,05 ise istatistiki olarak anlamli kabul edildi.
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'BULGULAR

Yaglari 0418 yas érasm-da deg‘jismekté_dlan 100 vakanin - kronolojik yas
‘ortalamasi 7.11+4.7 yil idi. 36’s1 kadin, 64’0 erkekti. Vakalarin 65'i bogaz agrisi, ates,
servikal lenfadenopati ‘gibi semptomlarinin varllgrl nedeniyle semptom pozitif grubu'
: OIU§tufdu. Hig’bi‘r yakinmasi olmayan 35 vaka ise semptom negatif (kontrol) grubunu
oluéturdu; Sempfom pozitif grubun 19'u kadin, 46'sI erkekti. Semptom negatif grubun
17'si _kadm,' 18'i erkekti. Semptom pozitif grubun yas ortalamasi 8.03+5.0 yil,

semptom negatif grubun yas ortalamasi 6.34+4.3 yil idi (p>0.05) (Tablo 9).
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Tablo 9 - Calismaya alinan vakalarin genel karakteristik 6zellikleri

Semptom (+) grup Seinptom (-) gfup Toplam
oo .6 35 100
* Kronolojikyas (yl) 8.03£5.0 6.3414.3 741247
Cinsiyet (KIE) e 10/46 17118  ae/ea

Semptom poiitif'vakalarln 1'inde Monotest pozitif bulunduf EBV VCA IgM, IFA
_yontemiyle 2 vakada ve ELISA ybntemiyle ise 3 vakada pozitif olarak bulundu. -
:Semp'tom,negétifrgrupta ise- bute.stlerde pozitifiik saptanmadi (Tablo 10).

: -Toplam 1 vakada Monote_strile, 27vaka_da IFA ile, 3 vakada ELISA ile IgM
pozitifligi saptandi. Monofest ile pozitif bulunan vakénln EBV VCA IgM'i IFA ve ELISA
yt’mterﬁleriyle pc_)zitif bulunmustur. IFA ve ELISA ile IgM'i pozitif bulunan vakalarin

Monotesti negatif saptanmigtir.
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Tablo 10 — Monotest ve EBV VCA Ig M pozitifligi agisindan semptom (+) ve kontrol.

gruplarinin karsilastiriimasi

Semptom (+) grup Semptom‘ (-) grup p Toplém

Monotest pozitifligi 1 & >0.05  1(%1)
IFA IgM pozitifiigi 2 - 3005  2(%2)
ELISA IgM pozitifligi 3 - 005 3(%3)

Tablo 11 — EBV VCA lg G pozitifligi agisindan semptom (+) ve kontrol gruplarinin

karsilastiriimasi

Semptom (+) grup Semptom (=) grup p Toplam
IFA IgG pozitifligi 54 (%83.1) 29 (%82.9) >0.05 83 (%83)
ELISA IgG poazitifligi 51 (%78.5) 23 (%65.7) >0.05 74 (%74)
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EBV VCA IgG, vakalarin 83'ninde (%83) IFA ybdntemiyle, 74'sinde (%74)

ELISA ybntemiyle pozitif bulundu. IFA 'yé')ntemiyié semptom pozitif grubun 54’linde
(%83.1), semptom negatif grubun 29’u_nda (%82.9) EBV VCA IgG_Vpozitile‘igi saptandi
(p>0.05). ELISA ydntemiyle 'semptom pozitif grubun 571inde (%78.5), serhptom
-nég-afif grubun ise 23'Unde (%65.7) EBV VCA igG poéitif bulundu (p>0.05) (Tablo

- 11).

Tablo 12- IFA ve ELISA yontemlerine gére EBV VCA IgG sonuglarinin

~ kargilagtinimasi

IFA IgG (-) IFA lgG_ (+) Toplam
ELISAIGG () 16 | 10 ~ 26(%26)
ELISA IgG (+) 1 73 74 (%74)
Toplam 17(0/;17) 83 (%83) 100 (%100)

IFA yontemiyle EBV VCA 1IgG 83 (%83) vakada pozitif bulunurken, ELISA
yontemiyle EBV VCA IgG 74‘ (%74) vakada pozitif bulundu. Iki yéntem arasinda
istatistiksel olarak anlaml farkliik saptandi (p<0.05). EBV VCA IgG, 10 vakada IFA
yontemiyle pozitif bulundugu halde ELISA yéntemiyle negatif bulundu. Ayrica 1

- vakada da ELISA yontemiyle pozitif bulunmus iken IFA ydntemiyle negatif bulundu.
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IFA ybntemine gore ELISA yénteminin duyarliliginin %88 ve ozgullugunun % 94
oldugunu saptadik (Tablo 12).
Tablo 13- IFA ve ELISA yontemlerine gére EBV VCA IgM sonuglarinin

karsilastinimasi

IFA IgM (-) IFAIgM (+) Téplam
ELISA IgM (-) | o7 | - - 97 (%97)
EIJSA IgM (+) B o | 2 R 3 (%3)
Toplam 98 (%98) | 2 (%2) 100 (%100)

EBV VCA IgM, IFA yéntemiyle 2 vakada ve ELISA ydntemiyle ise 3 vakada
pozitif bulundu (p>0.d5). 2 vaka her iki yéntemle de pozitif saptanirken, 1 vaka ELISA
yontemi ile pozitif, IFA yontemi ile negatif bulundu. 97 vaka her iki ydntemle negatif
bulqndu. ELISA ybdntemiyle negatif bulunup IFA-yt')ntemine pozitif bulunan vaka
yoktu (Tablo 13). -'

IFA yoéntemiyle EBV VCA IgG"nin negatif oldugu vakalarin 5'i kadin, 14’si
erkekti. Ayni yontemle pozitif bulunan vakalarin' 31'i kadin, 52'si erkekti (p>0.05)
(Sekil 3). _

lELISA yoéntemiyle EB_V.VCA 19G'nin negatif oldu§u'vakalarrn 10'u  kadin,
16'sI erkekﬁ. Ayni yﬁntemle pozitif bulunan vakalarin 26'si kadin, 48'i érkekti (p>0.05)
(Sekil 4). - |
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O IFA 1gG (+)

Kadin Erkek Toplam

Sekil 3- IFA yontemiyle cinsiyete gore EBV VCA IgG seropozitiflik oranlar

IFA yontemiyle EBV VCA IgG, 0-5 yas arasinda 21 (%77.8) vakada, 6-12 yas
arasinda 27 (%93.1) vakada, 12 yas tizerinde 6 (%75) vakada pozitif bulundu. ELISA
yontemiyle EBV VCA 1gG, 0-5 yas arasinda 18 (%66.7) vakada, 6-12 yag arasinda
24 vakada (%82.8), 12 yas Uzerinde 5 (%62.5) vakada pozitif bulundu. Kategorik yas
gruplari arasinda IgG seroporzitifligi agisindan her iki yontemde de istatistiki anlamli

bir farkhlik saptanmadi (p>0.05) (Sekil 5).
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Sekil 4- ELISA ydntemiyle cinsiyete gére EBV VCA IgG seropozitiflik oranlari
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Sekil 5- Kategorik yasa gore IFA ve ELISA yontemleriyle EBV VCA IgG seropozitiflik

oranlari
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IFA yontemiyle EBV VCA IgG, 0-2 yas arasinda 7 (%63.6) vakada, 2-5 yas
arasinda 14 (%87.5) vakada, 5 yas Uzerinde 33 (%89.2) vakada pozitif bulundu.
ELISA yontemiyle EBV VCA IgG, 0-2 yas arasinda 6 (%54.5) vakada, 2-5 yas
arasinda 12 (%75) vakada, 5 yas lUizerinde 29 (%78.4) vakada pozitif bulundu (Sekil

6).

100

90
80
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50
40
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O IFA IgG (+)
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20
10

2,15 =5
Yas araliklan (yil)

Sekil 6- Kategorik yasa gore IFA ve ELISA yéntemleriyle EBV VCA IgG seropozitiflik

oranlari
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No Monotest

EBV VCA IgG

IFA (Diliisyonda) ELISA

CALISMA VAKALARININ IFA ve ELISA SONUCLARI

EBV VCA IgM

IFA (Diliisyonds) ELISA

1. Negatif
2. Negatif
| 3.7 Negatif
4. Negatif
5. Negatif
6. Poziﬁf
7. Negatif
8. Negatif
9. Negatif

10. Negatif

11. Negatif

12. Negatif
13. Negatif
14. Negatif
15. Negatif
16. Negatif
17. Negatif
18. Negatif

19. Negatif

20. Negatif -

21. Negatif

22. Negatif

1/320

1/320

1/40

1/320

1/320 -

Negatif
1/320
1/160
1/320

| 1/320
1/320

1/80
1/20
1/40
1/320
1/40
1/160
1/320
1/320
1/320
Negatif

1/320

3.878

3.808

Negatif

3.175
3.002
Negatif
2.980
1.756
3.875
3.575

3.758

© 0.972

Negatif
1.119
3.716
0.996
2. 109
3.566
3.444
3.466

Negatif

3.495
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Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
- 1/160
Negatif
Negatif
1/160
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
| Negatif
| Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif

Negatif

Negatif
Negatif
Negétif
Negatif
Negatif
0.510
Negatif
Negatif
0.512
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif

Negatif



EBV VCA IgG

EBV VCAIgM

No_ Monotest IFA (iliisyonda) ELISA
23. Negatif 1/80 1.356 Negatif
24. Negatif 1/160 1.829 Negatif
25. Negatif 120 © 0.556 Negatif
26. Negatif 1/20 0.623 Negatif
27. Negatif 1/320 3.089 Negatif
28. Negatif Negatif Negatif Negatif
29. Negatif 1/320 R 3.526 Negatif
30, Negatif 1/320 3.581 Negatif
31. Negatif - Negatif Negatif =~ Negatif
32. Negatif | 1/320 | 3.718 Negatif
33. Negatif ‘Nggatif Negatif Negatif -
34, Negatif 1/40 0.601 Negatif
35. Negatif 1/20 0.286 Negatif
36. Negatif - 20" Negatif Negatif
37. Negatif Negatif Negatif Negatif
38. Negatif 1/320 - 3.414 Negatif
39. Negatif 1/320 3.435 Negatif
40. Negatif 1/320 3.368 Negatif
41, Negatif 1/320 - 3.413 Negatif
42. Negatif 1/40 0.842 Negatif
43. Negatif Negatif “Negatif Negatif
44, Negatif 1/320 3178 Negatif
1/320 2.998 Negatif

45, Negatif

39

IFA (Diliisyonda) ELISA

Negatif

Negatif

- Negatif

_ N_égatif

Negatif
Nega’tif 'r
Negatif
Negaﬁf :
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
0.516
Negatif

Negatif

 Negatif

Négatif
Negatif
Negatif

Negatif

-~ Negatif

Negatif



No Monotest

EBV VCA IgG

IFA (iliisyonda) ELISA

EBV VCA IgM

IFA (Diliisyonda) ELISA

46. Negatif

47. Negatif

48. Negatif -

| 49. Negatif
50. Negatif
51 . Negatif
'52-. Negatif
53. Negaﬁf
54. Negatif

. 55. Negatif

56. Negatif

57. Negatif

58. Negatif
59. Negatif
60.- Negatif
61. Negatif

62. Negatif

63. Negatif -

64. Negatif

65. Negatif

66. Negatif -

67. Negatif

68. Negatif

1/320 . 2925
1320 3262
Negatif - Negatif
1/160 2.175
1320 - 3.646
Négatif Negatif
1/20 0.412
1740 1.051
1320 13.521
r 1/320 3412
/160 1.619
1/160 2.683
.1/1607 1.895
Negatif - 0316
1/40 0:614
Negatif Negaﬁf
1/320 3.681
1/320 3.275
1320 3314
1/160  Negatif
1/160 2.309
1/320 3.415

1/40 0.889
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Negatif Negatif
Négatif : Negatif
Negatif ' Negatif
Negatif Negatif
Negatif Negatif
Negatif Negatif
Negatif Negatif
Negatif Negatif |
Negatif Negatif
Negatif _ Negatif
Negatif Negatif
Negatif Negatif
Negatif Negatif
.Negatif Negatif
Negatif Negatif
Negatif Negatif
Negatif Negatif
| "Negatif Negatif
: Negaﬁf Negatif
Negatif Negatif
Negatif Negatif
Negatif Negatif
Negatif Negatif



EBV VCA IgG

EBV VCA IgM

61

No_ Monotest IFA (Ditiisyonda) ELISA IFA (Diliisyonda) ELISA
69. Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif
70, Negatif Negatif ~  Negatif  Negatif  Negatif
71. Negatif 1/320 3.258 Negatif - Negatif
72. Negatif 1/20 Negatif Negatif  Negatif
73. Negatif 1/320 3.330 Negatif = Negatif
74. Negatif 1/320 3.429 Negatif Negatif
75. Negatif 1/320 3.214 Negatif Negatif
76. Negatif 1/320 3.287 Negatif ~ Negatif
77, Negatif 1320 3.213 Wegatif = Megait
78. Negatif | 1/80 1.486 Negatif Negatif
79. Negatif : 1_/320 3.234 Negatif - Negatif
80. Negatif' 71/320- 3.381 7 Negatifi Negatif
81. Negatif 1/80 1.083 Negatif Negatif
82. Negatif 1/40 0.314 Negatif Negatif
83. Negatif Negatif | 'Negatif Negatif Negatif
84. Negatif = 1/320 - | 3.416 Negatif Negatif
85. Negatif 1/80 Negatif Negatif Negatif
86. Negatif 1/320 3.502 ‘Negatif Negatif
87. Negatif - 1/320 3.485 Negatif Negatif
88. Negatif 1/320 ' 3.431 Negatif Negatif
89. Nega;tif 1/20 Negatif Negatif Negatif
90. Negatif 120 Megatif ~ Negatif  Negatif
91. Negatif 1/320 2.997 Negatif Negatif



No Monotest

EBV VCA IgG

IFA (Dilésyimda) ELISA

EBV VCA Ig M

IFA (Diliisyonda) ELISA

92. Negatif
93. Negatif

94, Negatif

| 95l. Negatif

. 96. Negatif
97. Negatif
98; Neg@ﬁif
99.Negat‘if 7

IOO.Negatif

1320 2073

1/320 3.118
1/20 .+ Negatif

Negatif Negatif
1/320 2.792

1/20 Negatif

Negatif Negatif

Negatif Negatif

1/320  3.636
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Negatif
Négatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif

Negatif

| Negatif

Negatif
Negatif
Negatif

Negatif

| Negatif

Negatif
Negatif
Negatif

Negatif



TARTISMA

 EBV tUm_J _di‘myada ya'ygln olarak bulunan bir herpesvirustur. EBV
infeksiyonlari gesitli tilkelerde, farkli sosyoekonomik diizeylerdeki gruplarda, degigik
'yaslarlda kazanllmakta ve bu durum klinik prezentasyonu etkileyebilmektedir (49).

EBV IgG antikor sikigini etkileyen baglica faktorler toplumun yagam kosullari,
hijyen sartlar ve kultir duzeyidir. Klinik IM s:kllg’ji ise infeksiyona maruz kalma yasl,
_-bireyin immun sistémi ve genetik durumu ile ilgilidir. EBV infeksiyonu, sosyoekonomik
| dl’Jzeyi'dl‘J§Uk_ki'§iIe.rde erken yaglarda ve genellikle asemptomatik olurken, yiksek
sosyoekonomik. diJzeyli ve gelismis toplumlarda daha ge¢ yasglarda gdrﬂlmektedir
(50).

Cin’de gesitli hastaliklar nedeniyle gocuk héstanesine basvuran 94 gobuktan
alinan serumlarda EBV IgG antikor sikhgi arastinimis ve 1. yas sonunda %78.6, 3.
yasta %80.7 oraninda bildirilmigtir (49).

~ Uganda’ da 0-1 yag arasmda %83.9, 2-3 yag arasinda %89.4 S|kI|g|nda EBV
lgG pozitifligi bildirilmistir (51). )

Chan v'e. arkacli'a§|ar|n|n Hong Kong'ta yaptigi bir galismada ilk iki yastaki
serokonversiyon orani %60.6 bLlIunmU§tur (52)

ingiltere’de yapilan bir calismada 4 yas altinda ortalama %50 oraninda EBV
IgG antikor sikhgimin daha sonréki yaslarda azaldiyi ve 15-24 yaslarninda tekrar

%81'e yikselerek yasla beraber yava ¢a arttig), cinsiyete gore antikor sikhginin .
\ yavag
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degismedigi bildiriimektedir (53). Bizim galismamizda da EBV IgG pozitifli§i agisindan
cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir.

Crowcroft ve arkadaslarinin Edinburg'ta, okul ¢adi gocuklarinda yaptiklari |
seroepidemiyolojik calismada %56 oraninda EBV antikorlarina rastlanmistir (54).

Gelis_migz ulkelerde seroepidenﬁiyolojik caligmalarda genel olarak 4-24 aylar
arasinda insidansin disik oldugu, 2-7 yaslan arasinda antikor SIkthnln hizla arttigs,
yiksek sosyoekonomik diizeyli ailelerdeki genc erigkinlerde 2. bir pik 'yapt|g| ve
erigkinlerde ortaiama %80-90 oraninda EBV IgG antikor pozitifiigi - saptandigi
bildirilmistir (55).

ispanya'da yapilan bir calismada Ferfes ve arkadag;lan iki yagindaki saglkli
kigilerde bu prevelansi sosyoekonomik dizeyi disik ise %50, yiiksek ise %5.—9,
totalde ise %76.7 olarak saptamlglardlr.'Her iki. grubun 20 yasindaki bireyleriﬁde ise
seroprevelansi %90 bulmuslardir. Yilksek sosyoekonomik diizeydeki kigilerde EBV
ile karsllagménln daha ileri yaglara kaydigini belirtmiglerdir (56);

Bizim gahgmafmzda 0-18 yas arasindaki g¢ocuklarda EBV VCA IgG antikor
prevelansi IFA ile %83,ELISA ile %74 saptanmistir. En ylksek pozitiflik orani 6-12
yas arasindadir (IFA ile%93.1, ELISA ile%82.8). Yagla birlikte antikor sikliginin
art@nda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir.

Cin'de yapilan. bir ¢galismada incelenen 94 gocuk arasinda EBV VCA IgM
pozitifli§i %7.4 oraninda bulunmustur. Bu galismada IgM pozitiflik oraninin en sik 3-5
yaslarinda oldugu bildiriimektedir (50). Bizim ¢alismamizda Monotest ile 1(%1), IFA
ile 2 (%2), ELISA ile 3 (%3) cocukta EBV IgM pozitifligi saptanmigtir. Bu vakalarin
yas ortalamasi 8.12 olarak bulunmustur. EBV VCA IgM'i pozitif olan gocuklarin
tamami poliklinige bogai agnsi, servikal lenfadenopati ve ateg sikayeti ile bagvuran

yani semptom pozitif olarak tammladigimiz grup arasindan tespit edilmistir. Ancak
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calismamizda semptom pozitif ve semptom négatif grup arésmda EBV VCA IgM
‘pozitifligi agisindan istatistiksel acidan anlaml bir fark saptanmamistir. Bu da bogai
- agnsi, servikal lenfadenopati ve atesin INI tanisina gétirmeye yeterli semptom ve
bulgular olmadigini dugindartebilir. |

Klinik "bulgular -arésmdaki benzerlikler nedeniyle pek cok hastallk,_ EBV
infekéiyonu ile kangtmlabilmektedir. EBV inféksiyonuna kesin olarak tani
- konulabllmesmde uygulanmakta olan serolopk testlerin dnemi bayuktar (57)

EBV'nun spesmk antikorlarini belideyen serolojik testlerin gel|§1m| ile, hem
heterofil antikor negatif IM gegiren hastalara tani konulmakta, hem de heterofil
antikoru poiitif olup, iM’é-benzer klinik semptomda hastalik gecirenleri birbirinden
ayirmak mimkin olmaktadir.
| EBV gene“iklé kendiliginden iyilesen bir hastaliktir. _Bun,un' yaninda bazi
' .duruml'arda hastal‘lk sirasinda ciddi komplikasyonlar geligebilmektedir. EBV
i’nfeksiyonrlarml'n'bazen lduriicl olabiien- sonuglar, insan yasamindaki Snemini
arttirmaktadir (58). Bu da EBV'nun laboratuvar tanisindaki énemini daha belirgin hale
getirmektedir.

Haque ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada IFArve ELISA arasinda %97
oraninda uyumluluk saptanirken, ELISA IFA'ya gére daha az duyarli bulunmustur
(595. Luka ve arkadaslannin bir calismasinda ELISA’'nin IFA’ya gére daha az duyarli
oldugu (60). Dolken vé arkadaslérlnln calismasinda ise ELISA’nin IFA'dan daha
duyarl oldugu bulunm-ug.tur 6 1-).

EBV'na karsi olusan ahtiko_rlar, konvansiyonel olarak IFA ile élgulir. EBV
infeksiyonunun. serolojik tanisinda IFA, “gold standart” olarak kabul edilmektedir
(5,57). Ancak nonspesifk imminfloresan boyanma, standardizasyondaki guglukler,

“deneyimli eleman gerektirmesi, sonuglarn yorumunun subjektif (59,62), zaman alici
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ve zahmetli olmasi (¢ok sayida serumun degerlendiriimesinde kullanimi pratik.
degildir ve pahall ekipman gerektiriry nedeniyle EBV'nun sebep oldugu
infeksiyonlarin tanisi igin daha pratik testlerin geligtiriimesi zorunlulugu dog’mugtur; '
Bu sebeplerle ticari olarak hazirlanmis ELISA kitleri ilé 1980°li yillarin so-niarmdan beri
EBV spesrflk antlkorlarlnln tespiti yapllabllmektedir |

Farber ve arkadaglarlnm yapt|g| bir gahgmada EBV VCA IgG ve IgM ELISA
ve IFA ile caligilarak iki yéntem arasindaki uyuma bakilmis, ELISA ,yontemlgannm
VCA IgG igin %95, VCA IgM igin %94.4 oraninda IFA ile uyumlu oIdug’fu géstefilmi§tir.
IFA’ya gére ELISA'nin EBV VCA IgG igin duyarhllgl %94? 6zgullugd % 97.8, EBV
VCA IgM igin duyarliligi %97.1, dzgullugl %96.5 buIUnmu5tur. (63). |

IFA referans allnarakryapllan Bangladesg'teki bir caligmada ELISA ybnteminin
duyarliligi %96.3, 629(]“!‘.‘1@& %100 bulunmustur . (59).

bebyser ve arkadaslarinin IFA’yi altlﬁ standart olarak aldig bir g:a'l|§mada;'
ELISA testlerinin EBV VCA IgM igin duyarhligi %88, 6zgﬁllugu %98., EBV VCA IgG
igin duyarliligi %99, 6zgiJIIU§'L'| %96 bulunmustur (40).

‘Fung ve arkadaslarinin galismasinda ELISA ve IFA'nin EBV VCA IgM icin
%88, VCA IgG igin %79 uyum gésterdigi saptanmistir (57).

| 1996 yilinda Weber vé arkadaslan EBV VCA IgM agisindan 11 ELISA

test kitini degerlendirmis ve kitler arasinda blylk farklar oldugunu bulmuslardir (64).
ELISA’'nin _performansinin  ticari kitler arasinda farkliliklar gésterdigi gesitli
calismalarla ortaya glkarllm|§t|7r (41,42).

Bizim gal|§mam|zda da EBV VCA IgG igin IFA referans alinarak, ELISAnin
duyarhhg %88, ozglllugh %94 bulunurken, iki test arasindaki uyum %89 olarak

saptanmistir.
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Sonug olarak:

Konvansiyonel ve altin standart olarak kabul edilen bir yéntem olmasina
- ragmen IFA'y, szellikle cok sayida serumdn gal|§|'lmasmda pratik bir yéntem olarak
kabul etmek zordur. Cok sayida serumun kullanlld|§|rseroepidemiyqlojik gahSmaIarda
ELISA, IFA yoénteminin yerihe kullanilabilecek uygun bir alternatif olarak‘kabul

edilebilir.
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OZET

Epst_ein-Barr virus'un (EBV),eiken oldugu Infeksiyoz mononiikleoz (IM)--t'L'lm
diinyada yaygin olarak gorllen bir infeksiyondur.'Se'mptomat_ik s_éyrettigi ddrumlarda
hastaligin ba§||¢a belirtileri ates, farenjit, lenfadenopati ve 'splenomegalidir‘. Ancak bu
klinik belirtileﬁn yalniz IM'a 6zgli olmamasi nedeniyle Iabdratuvar‘tan'lm oldukga
6nem tasimaktadir. Calismamizda EBV infeksiyonlarinin laboratuvar tanisinda
kullanilan  serolojik ydnfemlerden "IFA ve ELISAnin k_argulag.tmlmah olarak
aré§t|rllma5| éma@lanmlg‘.tlr. , '

Mart 2003-Haziran 2003 tarihleri arasinda SSKB Goztepe Egitim Hastanesi
Cocuk Saghig: ve Hastaliklan poliklinijine bogaz adnsi, servikal lenfadenopati ve ates
sikayetiyle bégvuranlardén rastgele segilen 65 gocuktan vé yakrl_nmas-l olmayanlardan
rastgele secilen 35 cocuktan kan o&rnekleri alinmigtir. Alinan serum ornekleri
Monospot test kullanilarak heterofil antikorlar yoninden, ELISA ve IFA ydntemleri
- kullanilarak spesifik EBV VCA IgG ve IgM antikorlan agisindan degerlendirilmistir.

Yaslari 0-18 yas arasinda degismekte olan ve kronolojik yas ortalamasi
7.11+4.7 yil olarak bulunan 100 vakanin 36'sinin kadin, 64’Unin erkek oldugu
Saptanml.';‘.tpr. Vakalarln 65’ bodaz agrisi, ates, servikal ienfadenopat’i gibi
semptomlarinin varhigi nedeniyle semptom pozitif grubu, higbir yakinmasi olmayan 35
vaka ise semptom negatif (kohtro!) grubu olusturmustur. Semptom pozitif vakalarin
1'inde moho test pozitif iken, EBV VCA IgM, IFA ybéntemiyle 2 vakada, ELISA
yéntefniyle ise 3 vak_ada pozitif-olarak‘bulunmugtur. Semptom negatif grupta ise bu

testlerde pozitiflik saptanmamigtir. EBV VCA IgG, IFA yéntemiyle 83 (%83) vakada
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ELISA yén’temiyle 74 (%74) vakada pozitif bulunurken, 10 vakada IFA yéntemiyle .
pozitif bulundugu halde ELISA yontemiyle negatif bulunmustur. Ayrica 1 - vakada da
ELISA. yéntemiyle pozitif bulunmusken IFA yontemiyle negatif bulunmustur. IFA
yontemine gore ELISA ydnteminin duyarlihginin %88 ve 6zgulliginin % 94-0Idugu,
.saptanmls,;t;r. | |

Konvansiyonel ve altin standart olarak kabul edilen bi,l" yéntem olmasina
ragmen IFA'yi, ozellikle cok sayida serﬁmun gallgllmasmda pratik bir yﬁn{em Qlarak
kabul etmek gil(;t{:Jr. Cok sayida serumun kullanildig seroepidemiybloj-ik géllgmalarda
ELISA, IFA ydnteminin yerine kullanilabilecek uygun bir alternatif olarak kabul

edilebilir.
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