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1- OZET

Bu caligmada, bdlgemizdeki Epstein-Barr virisit (EBV) seropozitifligi
ve seropozitiflii  etkileyen epidemiyolojik fakidrlerin  arastiriimasi
amagclanmistir. Calismaya Elazi§ il merkez ve gevre yerlesim birimlerinde
yasayan toplam 540 kisi alindi. Bu kigilerin serumiarn ayriidi ve calisma
giniine kadar -20°C’de derin dondurucuda saklandi. Serum o6rneklerinde
EBV viral kapsid antijenine (VCA) karsi IgG antikorlari ELISA yéntemi ile
arastirildi.

Caligtfan 3 serum 6rnedinde EBV VCA IgG negatif olarak, geriye
kalan 537 serum 6rneginde EBV VCA IgG antikoru pozitif olarak sonuglandi.
ik iki yas grubunda % 96.2 oraninda seropozitiflik saptand. ilk 10 yasta
seropozitifik %97.5 olarak bulundu. Tam yas gruplarindaki seropozitiflik
orani ise % 99.44 olarak saptandi. Seropozitiflik oraninin sosyoekonomik
dizey, kalabalik yagam ve toplu yasanilan yerlerde bulunma gibi faktérlerden
etkilenmedigi ve bu gruplarda bulunan kisilerde %98.8-100 arasinda degistigi
saptanmistir. Yas artisi, kalabalik ailede yasam ve toplu yasam yerlerinde
bulunma ve gelir diizeyi dustkiugu ile anti-VCA IgG antikor diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli yikselme oldugu saptanmistir (p<0.05). Ancak,
cinsiyet, kan nakli yapiimasi ve egitim durumu ile anti-VCA IgG antikor
duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamii bir farkhlik gbzlenmemistir
(p>0.05).

Sonug¢ olarak; EBV infeksiyonlarinin toplumumuzda yaygin oldugu,
Elazi§ y6resinde EBV infeksiyonunun yagamin erken déneminde kazanildigi
goralmagtir. Bolgemizde, kalabalik aile, toplu yasam ve digik gelir
duzeyinin EBV infeksiyonunun kazaniimasinda o&nemli rol oynadigt
g6raimustar.

Anahtar Kelimeler : Epstein-Barr viriisi, EBV VCA IgG, Seroprevalans,
ELISA



2- ABSTRACT

in the present study, it was aimed to evaluate EBV (Epstein-Barr virus)
seropositivity and the epidemiologic factors affecting this seropositivity.
Totally 540 subjects who live in the center and around of Elazig were
enrolled in the study. The sera were collected and stored —20 °C in deep
freeze. IgG antibodies against viral capsid antigen of EBV was detected by
ELISA.

Of the subjects, 3 had EBV VCA IgG negative. Whereas remaining
537 subjects were EBV VCA IgG seropositive. The proposition of 96.2%
seropositivity was determined in 0-2 age group. When evaluated in all age
groups, the proportion of seropositivity was 99.44%. Seropositivity was not
affected by following factors; socioeconomic level, living in crowded family
and being instituonalized. There was a positive correlation between the levels
of anti-VCA IgG antibody including increased age, crowded life conditions,
low socioeconomic level and being instituonalized (p<0.05). However no
relationship between the level of anti-VCA IgG antibody and each of gender,
blood transfusion and educational status (p>0.05).

in conclusion, the present study suggests that EBV infection is

prevalant and is acquired early ages in Elazig region. It has been considered
that crowded family and life styles and low income status seem to be
associated with acquring EBV infection.

Key words: Epstein-Barr virus, EBV VCA 1gG, Seroprevelance, ELISA




3- GIRiS

Epstein-Barr viristi (EBV) herpesviriis ailesinin Gyesidir. Bu ajanla
gelisen infeksiyonlar daha ¢ok c¢ocukliuk déneminde asemptomatik olarak
gecirilimekte, immin yetmezlikller ve konjenital infeksiyon gibi bazi
durumlarda ise adir kiinik tablolar olusabilmektedir (85,89).

Bircok malign hastalikta EBV-DNA'nin saptanmasi, bu hastaliklarin
patogenezinde Epstein-Barr virGsiinin rol oynadidini géstermektedir.
EBV'niin etyolojik ajan olarak gdsterildigi veya patogenezinde rol oynadigi
distnilen hastaliklarin en &énemlileri; Burkitt lenfoma, nazofaringeal
karsinoma, immiin yetmezliklilerde ve AIDS'li hastalardaki lenfoproliferatif
hastaliklar ve Hodgkin hastaligidir (5,54,60).

Virtisiin kazanilmasinda ve klinik infeksiyonun gelismesinde etkisi olan
baglica faktorler; yas, kalabalik aile, kétl hijyen kosullari, konagin immdin
durumu, kan nakli, organ nakli ve cinsel temastir (11,88).

Cesitli epidemiyolojik galismalarda, yukaridaki faktorlerin etkisiyle,
farkit antikor sikliklari bildiriimektedir. EBV'ne ait ¢aligmalarda genellikle 5
yasin altindaki ylksek sosyoekonomik diizeyli ¢ocuklarda siklik %50
civarindayken, aym yaslardaki diusik sosyoekonomik dizeyli ¢ocuklarda
oran %90'in tzerinde bulunmaktadir (18,86).

Bu calismada degisik yas gruplarinda EBV VCA IgG antikorlan
arastiniimistir. Her yas grubunda EBV VCA 1IgG diizeyleri ve bunu etkileyen
faktorler incelenmistir.



3- GENEL BILGILER

Epstein-Barr virlist, gocukluk gaginda sik gorilen infeksiyon etkeni
olup patogenezi, olusturdugu kiinik tablolar, laboratuar incelemeleri, tedavi ve
profilaksi yaklasimlar ayri bagliklar altinda incelenmigtir.

3.1. EPSTEIN-BARR VIR(SU

Epstein-Barr virisii (EBV) insan herpes virlslerinden biri olup (HHV-4)
stk rastlanan ve genellikle erken gocukiuk déneminde subklinik infeksiyona
neden olan bir DNA viristdar (85,97). EBV, infeksiy6z mononiikleozun
etyolojik ajanidir. Ve bunun yaninda Burkitt lenfoma (BL) ile nazofaringeal
karsinoma (NPC) dahil ¢esitli timorlerle birlikteligine iligkin ¢cok sayida veri
bulunmaktadir (5,23,29,60).

3.1.1. Tarihge

Yorgunluk, ates, farenijit, lenfadenopati, splenomegali ve mononikieer
I6kositozla karakterize olan hastalik; ilk olarak 1889'da Pfeiffer tarafindan
glandiler ates ve 1920’de Sprunt-Evans tarafindan infeksiy6z mononikleoz
(IM) olarak tanimlanmistir (5,19,22,44). 1932'de Paul ve Bunnell, IM ile
heterofil antikorlarin birliktelijine dikkat g¢ektiler. 1964'de Epstein ve
arkadaglan, Burkitt timér &rneklerinin hiicre kiltlrlerinde elektron
mikroskobu ile yaptikian incelemelerde, baz1 lenfoblastlarda herpesviriis
ailesine benzer viral partikiiller saptadilar.1966’da Gertrude ve Henle, EBV
olarak adlandinlan bu virlse karst antikorlanin saptanmasi igin
imminfloresan antikor (iFA) testini gelistirdiler. 1968'de Henle, IM ve
EBV’nin iligkisini 6ne sirdi ve bu yakiagim daha sonraki birgok aragtirmaci
tarafindan da desteklendi (24,29).



3.1.2. Viroloji

3.1.2.1 Fiziksel Ozellikler

EBV, doku kulturlerindeki davranigina goére gama herpesviriis
grubundan olup diger herpesviriislerin karakteristik morfolojisini g&sterir
(23,95,99). Virionlar 180-200 nm gapindadir ve gift sarmalli DNA iceren
santral kor (=niikleotid), ikozahedral kapsid ve konak hiicre membranindan
kaynaklanan dis zar olmak (izere {i¢ komponentten olusurlar (5,54,89).
Virionda genom lineer; latent olarak infekte hiicrede ise sirkiiler bir
plazmiddir. Bazi hicrelerde EBV-DNA, konak hilicre kromozomuna entegre
olur (29,89).

EBV, Epstein-Barr virlist nikleer antijeni-2 (EBNA-2) geninin sekans
farkliigina gére A ve B (veya 1 ve 2) olmak (zere iki tipe ayrilmaktir. Her bir
tipin cografik davranig, doku tropizmi ve biyolojik davranis yéninden
farklihklart vardir. Virisiin A tipi daha yaygin olarak gérilmektedir (38,54).

3.1.2.2. Biyolojik Ozellikler

EBV, B lenfositlere, faringeal epitel hicrelerine ve tiklrik bezi
hiicrelerine yerlesme egilimi gosterir. EBV nilkleik asit serileri; orofaringeal
epitel hiicrelerinde, parotis bezi kanali epitelinde, servikal epitelde neopiastik
dokularda (NPC, BL, timoma, immidnosupressif hastalardaki B hiicreli
lenfomalarda) ve dolasan B lenfositlerinde saptanmisgtir (23,26).

EBV, B lenfositleri ve dider hiicreleri CD21 reseptérieri araciliftyla
infekte eder (11,26). Infekte hiicrelerde litik veya latent infeksiyonla sonlanan
olaylari baglatir. Litik (prodiktif) siklusta B lenfositlerinin EBV ile infeksiyonu
hiicrenin 8limiyle sonlanir. Infekte hiicrede eksprese olan ilk antijenler;
Epstein-Barr virGsii nitkleer antijeni (EBNA), erken membran antijeni (EMA)
ve lenfosit-detected membran antijenidir (LYDMA) (85).

Bundan sonra iki erken antijen (EA) olusur ve buniar viral DNA
sentezine neden olurlar. Viral DNA, viral kapsid antijeni (VCA) ve geg¢
membran antijeni (LMA) olusumunu yénetir. Sonunda virlis toplami olugarak
htcre lizisine yol agar. Daha sik olarak ise latent infeksiyon olugur (38).



Virisle infekte B lenfositleri in vitro uygun kosullarda sinirsiz
replikasyona izin verirler ve bu lenfositler “transforme” (veya 6liimsiiz) olarak
adlandirilirlar. Transforme lenfositlerde plazmidlere veya hiicre DNA'sina
lineer olarak entegre olmus sekilde birgok viral DNA kopyalari bulunur.
Eksprese edilen proteinler ise; EBNA-1,2,3, LMP-1 ve Terminal Proteindir
(TP). Transforme hicrelerin bir kismi yagam boyu dolasgimda kalirken, bir
kismi T lenfositleri tarafindan pargalanir, bir kismi da spontan litik sikiusa
girer. Parcalanan fransforme Ienfositierden salinan antijenler, antikor
cevabina neden olurlar (26,29,85,89).

Latent EBV, konak B hicrelerinin bazi kimyasal maddelerle veya
ylizey imminoglobulinlerine kargi olan antikorlarla kargilagmasi sonucu
uyarilir. Bu uyaridan sonra EBV'niin ¢ok erken proteini (EBV-BZLF-1) aktive
olur. Bu proteinin ekspresyonu, viral replikasyondan sorumiu olan EA ve VCA
Gretimine yol agarak hiicreyi, yeni virionlar tretimi ve konak hiicre yikimiyla
sonuglanacak olan litik siklusa sokar. Latent olarak infekte hicrenin yeniden
littk siklusa girmesi EBV infeksiyonunun reaktivasyonuyla sonugclanir.
Transforme B lenfositlerinde viral antijenler yaninda imminoglobulinler (lg)
de sentezlenip salinir. Bu olay T hiicrelerinden bagimsiz olup baglica IgM,
ayrica IgG ve IgA da Uretilir (38,54).

EBV-transforme lenfoblastoid hicre serilerinin B hiicre bilylime faktéri
aktivitesi g6sterdigi ve bodylece B hiicrelerinin kendiliginden proliferasyonuna
izin verdigi saptanmigtir. Bu bagimsiz buyime igin gereken majér biylime
faktdrierinden birisi CD23/Blast-2 molekiltdiir. Ayrica son yillarda gdsterilen
ve insan interlokin-10’a (IL-10) ¢ok benzeyen, fransforme hiicrelerde erken
dénemde eksprese edilen viral BCRF-1 (veya viral IL-10) gi¢li bir B hicre
buyiime faktoridar. Viral 1L-10'un transformasyonunun baslangici ve
devaminda kritik bir rolii oldugu dustuntlmektedir (26,29,38,54).

Asiklovir ve diger antiviral nikleotid analoglara duyarh olan
infeksiyonun litik evresi olup bunun nedeni timidin kinaz ve viral DNA
polimerazin sadece bu evrede eksprese edilmesidir (5,11,26,89).



3.2. Patogenez ve immiinite

EBV infeksiyonunun olagan girig yolu orofarinkstir. Bulagsmada
tukdrakle temas énemlidir. EBV infeksiyonuna kargi savunma mekanizmalari
mukus, epitelyal dokular, infekte hiicreden interferon (INF) salinmasi, natiirel
killer (NK) aktivitesi, sitotoksik T hiicreleri ve nétralizan antikorlardir.
Orofarinkse gelen virlls, buradaki lenfoid dokularda bulunan B lenfositlerini
infekte eder. 30-50 giin stiren kulugka déneminde lenforetikiiler sistemde
viral replikasyon ve disseminasyon olur (54,85). Infeksiyonun higbir
déneminde viremi saptanmamigtir, ancak EBNA eksprese eden infekte B
hicreleri akut ve reaktive infeksiyonda kanda saptanabilirler. Ayrica
nazofarinksten servikse kadar bir¢cok yerde virils ekskresyonu saptanmigtir
(41). EBV infeksiyonuna karg! immin yanit kangik olup hem humoral, hem
de hiicresel mekanizmalari kapsamaktadir (5,29).

3.2.1. Humoral immiinite

Infeksiyonun 4-6. haftasi igcinde anti VCA antikorlan belirir. Genellikle
anti VCA IgM ve IgG ayni zamanda olusursa da bazen IgM antikorlart birkag
giin daha erken goraltr. IgM antikorlari birkag haftada kaybolurken anti VCA
IgG yasam boyu saptanabilir dizeyde kalir. Akut EBV infeksiyoniu hastalarin
ticte ikisinde gegici olarak anti VCA IgA antikoru Uretilir. Hastalarin yaklagik
%85'inde EA kompleksine (genellikle D komponentine) karsi IgG antikor
belirmektedir. Anti EA-D nadiren 1-2 yil Uretilirken, anti EA-R birkag ay ve
gecici olarak Uretilir. Anti EBNA antikorlar, genellikle baglangictan haftalar
veya aylar sonra ortaya gikar ve birgok hastada dusik titrede devambi
bulunur (85,89).

Infeksiy6z mononikieozda viral antijenlere karsi dolasan antikorlarin
sentezlenmesi disinda, koyun, at ve sigir eritrositlerinde bulunan antijenlere
kargi da antikorlar saptamrr. Bu antikorlar “heterofil antikorlar’ olarak
adlandiriir ve baslica igM tipinde olup hastaligin patogenez ve seyrindeki
rolleri bilinmemektedir. Spesifik EBV antijenlerine kargi olugan antikoriarla
capraz reaksiyon gostermezier. Ayrica heterofil antikor titresiyle hastaligin
siddeti arasinda korelasyon saptanmamigtir. Primer EBV infeksiyonunda
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bagka antikorlar da saptanir. Bunlar; trombosit, nétrofil, lenfosit ve nikieer
antijene kars! olugan antikorlar ve ampisilin baglayan antikorlardir (54,89).

IM’da ayrica protein 542’ye karsi IgM otoantikorlar olugur. Protein 542
EBNA-1 ile gapraz reaksiyon verir. Normal kigilerde anti p542 IgG ¢ok nadir
bulunurken, progresif sistemik skleroz ve lseratif kolit basta olmak tzere
birgok kollajen doku hastafiinda anti p542 IgG dizeyi ylksektir. Y{iksek anti
p542 IgG antikor diizeyleri, bu hastalarda EBV’'niin indUkleyici rolil oldugunu
desteklemektedir (39).

3.2.2. Hiicresel immiinite

Akut EBV infeksiyonunda olugan hiimoral yanitla beraber veya daha
Oonce hiicresel immin yanit olugur. Hastalifin ilk birka¢ haftasinda
mononikieer I6kositoz vardir. Periferik kanda gérilen atipik lenfositler baglica
T hiicre proliferasyonuna baglidir. Hem helper (yardimci), hem de supresér
(sitotoksik = baskilayici) T lenfositler artmis olup supresér T lenfositlerdeki
artis daha fazla oldugundan T helper / T supresér oraninda gegici bir tersine
dénme olur. Afipik lenfositoz da supresér (CD8%) T hiicre artigini
yansitmaktadir. iM’da supresér T hicrelerindeki (CD8") artis normalin 100
katina kadar olabilmektedir. Hematolojik malignitelerde, viral infeksiyonlarda
ve kollajen doku hastaliklarinda da CD8" artist olursa da iIM'daki seviyeye
genellikle ulagsmaz. T hicrelerindeki artisin nedeni, EBV ile olugan B hicre
proliferasyonunu ve polikional aktivasyonu durdurmaktir (85,89).

Akut infeksiyonda suprestr T hiicreleri, Ig sekresyonunu da inhibe
ederler. Hiicresel imminitedeki fonksiyonel degisiklikler nedeniyle tilberkilin
testi ve Candida aibicans’a kutanéz yanit negatiflesir ve bu durum 6 hafta
kadar sdrebilir. in vitro olarak da mitojenlere yanit azalir (5,23). Hastaligin
kontrolinde NK hiicre aktivitesi de 6nemli rol oynamaktadir. XLPS’da bu
huicrelerin eksikligi nedeniyle EBV infeksiyonundan sonra lenfoproliferatif
malignite geligir (60).

Kilinik iyilesme olmasina ve hiicresel-humoral imminitenin varligina
ragmen, EBV konaktan elimine edilemez ve latent olarak kalir. IM iyilegtikten
12-18 ay sonra dahi orofarinksten viriis izole edilebilir. Saglikli ve immiin
yetmezlikli kisilerde reaktivasyon goérilebilir. Virisin konaktan tamamen
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elimine edilmemesi seklindeki viris-konak dengesinin nasil kontrol edildigi
bilinmemektedir. Ancak uzun siire imminosupressif tedavi alan boébrek
transplant alicilarinda yapilan g¢alismalarda EBV replikasyonunun
kontroliniin blylk oranda hiicresel imminnite ile oidugu goérilmastir. Bu
hastalarda orofaringeal virlis salimmi artmakta olup, EBV-itik sikius
antijenlerine karsi yiksek antikor titreleri saptanmaktadir. Ayrica dolasan
EBV-infekte B lenfositlerin sayisinda da artma olmasi immin denetim
mekanizmasinda bir azalmaya baghidir. imminosupressif olan bu hastalarda
EBV ile ilgili B hiicrelerinin lenfoproliferatif hastalig: ve lenfoma insidansi da
yiksektir. Bu da hiicrese! immiinite eksikliginde olan B lenfosit proliferasyonu
ve polikional aktivasyonu ile agikianmaktadir. Bu vakalarda, diizensiz
ekspresyonlu c-myc onkojeni oldugu ve kromozomal translokasyon tasiyan B
hiicrelerinin EBV infeksiyonu ile tamamen malign potansiyel tagiyan bir hiicre
klonuna dénistakleri ileri striiimektedir (5,26,29,89).

3.3. Epidemiyoloji
3.3.1. Yaythm Yelu

En muhtemel bulasma yolu gocuklarda oral olarak tukirik yoluyla ve
geng erigkinlerde yakin oral temasladir. infeksiyéz viriis tukurikte taginir.
Akut IM'da tikirikte virls salinimi %100 olup bu 18 aya kadar sirebilir (29).

EBV infeksiyonu gegiren seropozitif kisilerde tukarukte viral
ekskresyon orani %15 iken, imminosupressiflerde bu oran %50'den fazladir.
Infeksiyon ayrica, EBV infekte lenfositler yoluyla kanla da bulasabilmektedir.
EBV geni ve antijenieri parotis kanal ve serviks epitelinde de gosterilmistir,
ancak bunlarin bulagmadaki rolleri heniiz bilinmemektedir. EBV nispeten labii
bir virtstir. Bu nedenle bulagtiriciligi dusiiktiir ve gergek IM epidemileri pek
miumkiin gérinmemektedir (29,54,85).

3.3.2. Serum Antikor Prevalansi

EBV, calisilan tim popiilasyonlarda antikorlari sik olarak saptanan bir
viristir. Toplulugun yasama sartlarina ve sosyoekonomik durumuna (SED)
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baglt olarak EBV infeksiyonunun 3 seroepidemiyolojik sekli saptanmistir.
Geligmis Ulkelerde ve kalabalik toplumiarda (Cin,Japonya gibi) cocuklarin
%90'indan fazlasinda 3. yagta EBV antikoriar saptanir. Geligsmis tlkelerde ve
ozellikle SED'u yitksek olan ailelerde infeksiyon, siklikla ge¢ ¢ocukluk ve
puberte déneminde gériiimektedir. Ingiltere ve ABD'de 5 yas altinda antikor
stkhigt %50 olup ikinci pik ise 2. dekatta gériaimektedir (18,54,85). Yiksek
SED’lu kigiler arasinda infeksiyon kazanimi egrisi bifazik olup yasamin ilk iki
yilinda ve ge¢ puberte dénemlerinde pik yapar. Genellikle geng erigkinlerde
antikor sikligr %50-90 olup, SED’a bakmaksizin 3. dekatin sonunda yaklagik
%100'dir ( 18,77).

3.3.3. infeksiyon insidansi

Infeksiy6z mononiikleoz, en sik primer EBV infeksiyonuna maruz
kalma yasinin 2. dekata kadar geciktigi toplumlarda géralir. En sik, gelismis
tilkelerdeki yilksek SED’lu adolesanlarda gériilir. ABD'nde IM insidans; 45,2
vaka / 100.000 / yil olup en sik 15-24 yaslarnindadir. Kiz ve erkeklerde
insidanslar benzerdir, ancak pik gérilme yasi kizlarda 2 yil daha erkendir
(18,54).

3.3.4. Epidemiyolojik Faktorler

EBV infeksiyonunun insidanst ve yayihmini etkileyen faktérler klinik
iM’a neden olanlardan farklidir. infeksiyon olasii§i tukirtge maruz kalmaya
neden olan hijyen sartlan ve kiltir dizeyiyle ilgilidir. Klinik IM'da rol alan
faktorlerse infeksiyona maruz kalma yasi, immin durum, genetik ve
psikososyal etkenlerdir (86). EBV infeksiyonu digiik SED’da yagamin erken
donemlerinde ve genellikle asemptomatik olurken, klinik IM daha g¢ok
geligsmis tlkelerde ve yliksek SED kosullarinda géralar (54,86).

Kalabalik ve kéti hijyen kosullarinda bulunan gocuklarda infeksiyon
sik olmakla beraber geng erigkinlerde bulagicilik azdir, IM’lu vakanin oda
arkadaslarinda sekonder vakalar nadirdir. Aile i¢i bulagiciifa dair yayinlarda
farkll sonuglar bildirilmektedir. Aile iginde serokonversiyon oraninin %10-20
civarinda oldugu ileri striimektedir. Bir galismada ise IM'lu gocugun erigkin
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aile Dbireylerinde orofaringeal ekskresyon oraninda ve serum antikor
titrelerinde yikselme saptanmig, reaktivasyon olarak yorumlanmis ve aile
icindeki seronegatif ¢cocuk igin bu erigkinlerin 6nemli bir kaynak olabilecegi
bildirilmigtir. Ayni nedenle IMIu bir ¢ocugun kardeslerinde de primer
infeksiyonda IM geligme riskinin yiksek oldugu 6ne siirlilmustir (23,54).
Yapiian galigmalarda en yiksek IM orani kolejlerde ve orduda saptanmigtir.
Seronegatif kolej égrencilerinde serokonversiyon orani yilda %12’dir ve ¢odu
subklinik infeksiyondur (29,85,89).

Memurlarda da M orani yiliksektir. Bu gruplardaki yiikseklik, SED’un
ve hijyen kosullarinin etkisi seklinde yorumlanmaktadir. Hastane kosullarinda
ise bulasicilik orani normal popiilasyondan fazla degildir. Bir ailenin 3
yesinde fatal iM bildirilmistir ve bu vakalarda viriise konak yanitinda genetik
bir defekt oldugu dusunllmustir.Genetik olarak immiin yanit kontroli, klinik
hastaligin agirhgini, viris persistansini ve onkolojik sonu¢ olusumunu
(XLPS'da oldugu gibi) etkilemektedir (39,54,85).

iM'un siyahlarda daha sik olmasi da SED’un, hijyen ve kuiltarel
faktorlerin etkisi gibi gérinmektedir (86). Her 2 cinste IM orani aynidir. ilk
dekatta erkeklerde daha sik oldugu, ancak kizlarda pik gérilme yaginin 16,
erkeklerdeyse 18 oldugu bildirilmektedir (23,89).

Yapilan caligmalarda infeksiyon sikli§inin mevsimlerle direkt olarak
iligkisi olmadigi bildiriimekle birlikte en ¢ok yaz mevsimi sonunda ve
ilkbaharda gortimektedir (54). EBV infeksiyonu izole adalar ve Afrika
kabileleri dahil her toplumda siklikla gérilir (86). Iki tip EBV, jeografik
davranis acisindan farkliliklar gosterir. Tip A siklikla karstlagilan infeksiyon
nedeni iken, Tip B’'nin daha gok Afrika'da endemik BL bdlgelerinde gorildugdii
bildirilmektedir. Ayrica Tip B infeksiyonu AIDS’li hastalarda ve immiinsuprese
hastalarda siktir (54).

Sonug olarak anlamhi epidemiyolojik faktorler; yas, sosyoekonomik
diizey ve cografik yerlesim olarak siralanmaktadir. EBV’niin genisg bir hastalik
spektrumu vardir (5,11,54,85,89).

3.4. Klasik infeksiy6z Mononiikleoz
Primer EBV infeksiyonu, erken ¢ocukluk caginda sik gériilmekte olup
genellikle asemptomatiktir veya hafif faringeal semptomlar yapar. Infekte
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olmamigs adolesan ve geng¢ erigkinler ise EBV ile karsilagtiklarinda
%30-45’inde IM gérilar (5,6,16,23,34).

IM, klinik olarak bodaz agrisi, ates ve lenfoadenopati ile karakterize,
serolojik olarak heterofil antikorlarin gegici belirmesi ile hematolojik ofarak
atipik lenfositoz ve mononiikleer I6kositozla birlikte olan, kendi kendini
sinirlayan lenfoproliferatif bir hastaliktir. Hasta, battin bu belirtileri olmasa da
cofunu gobsterir. Hastanin yasi belirtileri dnemli éigcide etkiler (14,22,35).
Hastaligin kulugka dénemi 30-50 glin arasindadir. Bulagma tukirik veya kan
yoluyladir (41). Hastalifin akut déneminin 3 hafta kadar sirdigii, nekahat
déneminin 4-8 hafta, ge¢ déneminin ise 9-28 hafta arasinda oldugu kabul
edilmektedir (23,85).

3.4.1. Semptomlar

Basagnsi, ates, titreme, istahsizlik ve halsizligi takiben lenfadenopati
ve siddetli boJaz agrisiyla aniden baslar (14,18,22). Bagadrisi, retroorbital
karakterdedir. Miyalji ve karinda dolgunluk hissi diger sik bulunan prodromal
belirtilerdir. Birgok hastada ates, boaz agnsi ve lenfoadenopati triadi vardir.
Bogaz agnsi, en sik sikayet olup hastanin daha dnce yasadiklarinin en
siddetlisidir (25,35). Nadiren hastaligin ilk belirtisi komplikasyonlardan biri
olmaktadir (Tablo-1) .

Tablo-1. Infeksiy6z Mononiikleozisin semptomlar::

SEMPTOM SIKLIK (%)
Bogaz agrisi 82 (70-88)
Halsizlik 57 (43-76)
Basagrisi 51 (37-55)
Istahsizlik 21 (10-27)
Miyalji 20 (12-22)
Titreme 16 (9-18)
Bulant: 12 (2-17)
Karin agrist 9 (2-14)
Oksiirik 5 (2-7)
Kusma 4 (2-6)
Artralji 2 (1-3)

12



3.4.2. Belirtiler

Hastalarin %90’ indan fazlasinda ates vardir ve genellikle 6gleden
sonralari 38-39 °C’ye kadar yukselebilir. Ates 10-14 glin sirer. Tonsiller
hipertrofiktir ve bazen orta hatta birlesirler (56). Farinks eritematéz olup
hastalarin yaklagik olarak yarisinda kalin gri-beyaz bir eksiida vardir. %25-60
vakada ilk haftada damakta petesi gorilir (6,14,56,85).

Hastalarin %80-90'inda genellikle simetrik servikal lenfadenopati
vardir. En sik posterior yerlegimli oimakla beraber, submandibuler ve anterior
lenfadenopati de siktir. Nodiiler hareketli olup palpasyonla hassasiyet
alinabilir. Ortalama 1-4 cm’ye kadar hizla biyirler. Birka¢ giin veya haftada
tedricen gerileme olur. Hastalarda %3-19 siklikta, genellikle gévde ve
kollarda gérilen, makiler, petesiyal, skarlatiform, Grtikeriyal veya eritema
muitiforme benzeri bir dékintl belirir. Déknti ik birka¢ glinde baslar ve 1-6
gin sirer. IM'lu hastalarda ampisilin verilmesinden 5-10 giin sonra %90-100
oraninda kasintii, makilopapiiler bir dokintii olugmakta, ayak tabam ve
avug igleri dahil tim viicuda yayiidigi bildiriimektedir (5,14,54,56,85).
Vakalarin %50’sinde splenomegali bulunur ve 2.haftanin basinda maksimal
buyiiklikte olup 7-10 glinde geriler. Hepatomegali hastalarin %10-15 ‘inde
olur. Sarilik orani %5 civarindadir. Nadiren periorbital édem gorilebilir
(5,6,25).

3.4.3. Komplikasyonlar

1) Hematolojik komplikasyoniar

Otoimmiin hemolitik anemi %0,5-3 siklikta bildirilmekie ve hastalikta
sikhkia gériilen IgM sinifindaki sojuk agldtininlere badlanmaktadir. Hemoliz
genellikle hastaligin 2-3. haftasinda klinik olarak belirir ve 1-2 aylik bir
dénemde azalir (12,44,85). Hafif trombositopeni siktir. Komplike olmayan
iM’lu hastalarda da %50 oraninda 140.000/mm>tn altinda trombosit sayisi
bildirilmektedir. Ancak nadiren agir trombositopeni ve intraserebral
kanamayla kaybedilen vakalar vardir. Trombositopeninin otoimmiin nedenle
ytkima bagl oldugu dastniimektedir. Trombosit fonksiyon bozukiukiari da

13



bildirilmigtir (11,25). Aplastik anemi, agraniilositoz, agamaglobulinemi ve
sekonder bakteriyel infeksiyoniar sonucu 6lim goérlebilir. EBV, virGsle birlikte
olan hemofagositik sendromun da stk bir nedenidir (12).

2) Nérolojik komplikasyonlar

Goriilme sikhgl %1'den azdir. Ancak bazen ilk ve tek belirti olabilir.
Birgok vakada heterofil antikorlar negatif ve atipik lenfositler az olabilir. Tani
i¢in serolojik inceleme gerekir. Ensefalit akut baglar ve hizla ilerler, ancak
genellikle tam iyilesmeyle sonianir ve siklikla serebellit seklindedir. Aseptik
menenjit goérilebilir (32,44,54). BOS dedisiklikleri hafiftir, basing normal veya
az artmigtir, mononikleer pleositoz olabilir ve genellikie hiicre sayisi 200
/mm® Un altindadir. Protein normal veya az artmistir, glukoz normaldir. Atipik
lenfositler ve diusik titrede EBV VCA antikorlan bulunabilir. Primer EBV
infeksiyonunda Guillian-Barre sendromu, Bell paralizisi, transvers miyelit,
noropati ve uzun siiren depresyon da gériilebilir. Nérolojik komplikasyoniar
%85 oraninda tamamen diizelirse de IM'dan 6limin en sik sebebidir
(8,28,44,54).

3) Gastrointestinal komplikasyonlar

Dalak riptiird; nadir olmakla birlikte agir bir tablodur. Dalak kapsiil,
trabekiil ve damar duvarlannin lenfosifik infiltrasyon nedeniyle hizla
biiyimesi sorumlu tutulmaktadir. lkinci veya 3. haftada riptur insidansi
maksimumdur. Karin agnsi olan IM'lu bir hastada distntimelidir. Rpttr
vakalarinin yarnisinda travma &ykisl vardir. Hasta bazen sok tablosunda
gelebilir (54,85). Hastalarin %80-90''nda karacijer enzimleri ylkselir.
Hiperbilirubinemi sikligi %25 olarak bildirilirse de sarilik orant %5’'dir. Nadiren
siroza ve diger kronik sekellere ilerleyen vakalar bildirilmigtir (3,25,44).

4) Kardiyak komplikasyonlar

EKG bozuklugu genellikle ST-T degisiklikleri seklinde olup bir
caligmada vakalarin %6’sinda bildirilmektedir. Nadiren perikardit ve fatal
miyokardit gorilur (29,37).
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5) Pulmoner komplikasyonlar

Az sayida hastada paroksismal dksiriik geligir. Yaygin lenfadenopatili
hastalarda hiler lenfadenopati bulunabilir. Vakalarin %3-5'inde interstisyel
infiltratlar bildirilmistir (54).

6) Diger komplikasvonlar

EBV'ne bagh Reye sendromu, pankreatit, glomerilonefrit, hemolitik
tiremik sendrom, orsit, g6z komplikasyonlari ve iist havayolu obstritksiyonu
bildirilmistir (7,10,25,44,53,58). iM’'dan 6lim nadir olup dissemine EBV
infeksiyonundan veya IM’'un komplikasyonlarindan dolay! olabilir (73,94).
Dissemine EBV infeksiyonu genellikle immiin yetmezlikli hastalarda gorilur.
Daha dnceden saglikhi olan kisilerde IM’a bagh dlumler genellikie nérolojik
komplikasyonlara, dalak ruptiriine veya st havayolu obstriksiyonuna
baghdir (Tablo-2).

3.4.4. Tam
Laboratuar kisminda ele alinacaktir.

3.4.5. Ayinci Tani

iM tablosu, EBV diginda CMV ile de olabilirse de klinik ve laboratuar
olarak bazi farklar vardir. Akut toksoplazmozda ve adenoviriislerle de IM
benzeri tablo olusabilir, tani serolojik testlerle konur. Ayirict tanida
dustniimesi gereken diger hastaliklar viral hepatit, rubella, streptokokkal
tonsillit ve primer HIV-1 infeksiyonudur (21,54,89).

3.4.6. Kiigiik Gocuklarda infeksiyéz Mononiikleoz

Kigik cocuklarda primer EBV infeksiyonunun kiasik IM ile beraber
olabildigine dair yayinlar vardir. Ancak klinik belirtilerin sikhg: farkl: olabilir. Bir
caligmada 4 yasin altindaki cocuklarda semptomatik IM orani %42 olarak
bildirilmektedir. Bu yas grubunda lst solunum yolu infeksiyonu belirtileri,
dékintl ve hepatomegali bilyilk gocuklardan daha sik olup, hastahgin siklikla
otit, pnémoni, rekiirren tonsitlofarenijit atagiyla birlikte oldugu éne strGimusgtar
(4,15,28,54).
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Blylk c¢ocuklarda ise; karin agrisi belirgin olarak faziadir. Kiguk
cocuklarda hastaliktan 1-2 ay dnce baglayan igtahsizlik, az kilo alimi anlamli
bulunmustur. Komplikasyonlar sire ve tip olarak erigkinlere benzemekle
beraber, bu yas grubunda hemorajik trombositopeni, anlamli havayolu
obstriksiyonu ve nérolojik komplikasyonlara sik rastianir (92). Laboratuvar
bulgulari a¢isindan da farkliliklar vardir. Atipik tenfosit orani nispeten daha
disik olup lokositoz daha yiksek olabilir ve lenfosit hakimiyeti daha
belirgindir. Nétropeni insidans! da erigkinlere gore fazladir. Heterofil antikor
yaniti daha nadirdir ve yaklagik olarak %50 civarindadir (5,15,37,54).

Serolojik testlere bakildidinda kigik gocukiarda anti-VCA IgM antikoru
daha az oranda saptanmaktadir (97). Erken dénemde yaklasik %15 vakada
anti-VCA antikoru negatif bulundugundan testin 2 hafta sonra tekran
onerilmektedir. Ayrica kiigiik cocuklarda anti EA-R antikor yaniti erigkinlerden
daha sik ve anti EBNA antikor yanitiysa daha erken olmaktadir (15,52).
Altmis yasin Ustiindeki kisilerde, birgogunun seropozitif olmasi nedeniyle IM
nadir gérilur, goruldiginde de farenjit, adenopati ve splenomegali seyrektir
(46,69,92).

3.5. Kronik veya Persistan EBV infeksiyonu

Uzun veya rekiirren IM semptomiari yaklagik 50 yif 6nce bildirildi ve
hastalik kronik mononukleoz olarak adlandirildi. Hastalidin baglica
semptomlan ates, yorgunluk, basagrisi ve depresyon olarak tanimiandt
(13,54,85). Bu deyim, bir yidan fazla bu semptomlari olan, &nceden iM
geciren ve semptomlarinin bagka bir sebebi oimayan hastalar igin kullaniid
(29,54). Daha sonralari IM gegirmemis olan hastalarda da gérilebilecegdi ve
bunun latent EBV infeksiyonun reaktivasyonuna bagh olabilecedi bildirilmigtir.
Reaktive EBV infeksiyonunu goésteren bulgular anti VCA ve anti EA antikor
titrelerinde artmanin saptanmasiydi (29,53,89). Genellikle anti EBNA yaniti
dusuk ve hatta negatif bulundu. Orofaringeal EBV ekskresyonu ise normal
veya artmis siklikla saptandi (5,85). Daha gok kadinlarda ve 25-45 yaglar
arasinda gorilen hastalik, sporadik nérasteni olarak da adlandirildi (3,30).
Son yayiniarda kronik EBV infeksiyonu olarak tanimianan hastalarda viral
replikasyonu gésteren EBV-DNaz ve DNA polimeraza karsi da artmig antikor
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yaniti olduju saptandi ve bu kisilerde ienfoma riskinin arttigi bildirildi
(5,29,53,89).

Bununla birlikte hastalarda CMV, HSV ve kizamik antikor titrelerinde
de ylkseklik saptanmasi ve bazi imminolojik bozuklukiar bulunmasi,
EBV'nin hastaliin sebebi olduguna dair kugkulara yol agti. Ayn1 zamanda
yiksek anti VCA ve anti EA antikor titrelerinin gebeligin Giglincd trimesterinde,
ileri yasla birlikte, rekirren parotit, kronik fibréz alveolit, BL, NPC, bircok
kollajen doku hastah§ ve immin yetmezlikli kisilerde de gériimesi, bu
bulgularin nonspesifik ve muhtemelen kronik EBV infeksiyonu tanisi alan
kigilerdeki altta yatan imminolojik bozukluga sekonder oldugunu
disiandirda. Objektif kriterleri olmayan bu sendrom igin son yillardaki egilim,
sendromun esas 6zelli§i olarak EBV'niin degil, yorgunlugun temel alinmasi
seklindedir ve bu nedenle sendrom genellikie Kronik Yorgunluk Sendromu
(KYS) olarak adlandiritmaktadir. KYS'lu birgok hastada ayrica, EBV antikor
titreleri normaldir ve hatta bazilarinda negatiftir. KYS'da suglanan diger
ajanlar HHV-6, Coxsackie virs, Brucella, Borrelia ve Candida'dir (13,29,54).

3.6. Atipik Primer EBV infeksivonu

Herhangi bir organda belirti verebilir. En sik gérilen belirti hepatittir.
Heterofil antikor negatifli§i ve atipik lenfositlerin diisik veya hi¢c olmamasi ile
karakterizedir. Tani spesifik serolojik testlerle konur (21,29,54).

3.7. EBV ve Lenfoproliferatif Hastalikiar

1) X'e bagli Lenfoproliferatif Sendrom (Duncan Hastalig1)

Sitotoksik T hiicreleri ve NK hiicre aktivitesinde bozukluk dahil birgok
immunolojik bozukluk olan ve bir ailenin birden fazla erkek gocugunda
gérilebilen bir hastaliktir. Hastalarda EBV digindaki infeksiyonlarda genellikle
dnemli bir sorun olmaz ve EBV infeksiyonuna kadar normal gorinurler.
Bunlarda primer EBV infeksiyonunda genelde fatal IM geligir. EBV'ne kars!
imminolojik yanit yetersiz oldugundan kontrolsiiz B hiicre proliferasyonu
gérilur. Primer EBV infeksiyonundan sonra yagayan hastalarda ise akkiz
hipogammaglobulinemi ve genelde ileogekal bélge yerlegimli lenfoma olusur.
Benzer hastalik spektrumu nadiren kizlarda da bildiriimigtir. XLPS'da
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genellikle serolojik yanit da olugmadigindan tani, dokularda EBV-DNA'nin
saptanmasiyla konabilir (9,29,54). Diger primer immiin yetmezlik
sendromiarinda da (ataksi-telanjiektazi, Wiscott Aldrich sendromu, agir
kombine immin yetersizlik ve Chediak-Higashi sendromu gibi) EBV ile
lenfoproliferatif hastaliklar ve 6lim gérilebilir (60).

2) Akkiz Immin Yetmezligi olan Hastalarda EBV Infeksiyonu

Bobrek, kalp, kemik iligi, karaciger, timus nakli yapilan ve
imminosupressif tedavi goéren hastalarda selim seyirli IM benzeri
sendromdan, fatal yaygin ienfoproliferatif hastaliga ve belirgin lenfomaya
kadar degisen birgok EBV ile iligkili hastalik bildirilmistir (Tablo-2).

Bu hastaliklarin gelismesine katkida bulunan faktérler ;

a) Imminosupressif ilaglarin (6zellikle siklosporin A) dozu ve sliresi,

b) Hastada primer veya reaktive EBV infeksiyonu olup olmadigi,

c) Verilen organi korumak ve greft versus host hastaliini (GVHD) énlemek
icin T hiicre antikorlarinin kullanimidir.

B hiicre proliferasyonuna bagh bu hastaliklarda BL’'nin aksine
geneliikie sabit bir kromozom transiokasyonu yoktur (39). Immiinosupressif
hastalarda genellikle orofaringeal tikrik ekskresyonu artmis olup EBV-
infekte B hiicrelerine karsi yeterli T hiicre yaniti yoktur (41). Serolojik olarak
anti EA antikorlart ylksektir ve anti EBNA, anti VCA 1gG ve anti MA
antikortari pozitiftir. Birgok vakada lenfoproliferatif hastali§in immunosupressif
tedavinin kesilmesiyle geriledigi bildirilmektedir (Tablo -3) .

AIDS'li hastalarda HIV ve EBV etkilegmesinin hastaliin seyrinde
dnemli bir etkisi oldugu séylenmektedir. AIDS’de siklikla EBV reaktivasyonu
vardir. EBV ile iligkili 3 farkhi hastalik goriilebilir: a) Lenfomalar, b) Lenfositik
interstisyel pnoémoni (LIP) ve c) Dilde sagl (hairy) lékoplaki . Lenfomalar
bircok farkli tipte olabilir. Ozellikle santral sinir sistemi lenfomasi ve
barsaktaki B hiicre ienfomalari AIDS'in sik komplikasyonlardir. LIP ise
6zellikle AIDS'li gocuklarda goérilur ve vicudun baska bir yerindeki
lenfoproliferatif aktivite ile (lenfoadenopati, parotit gibi) korelasyon gésterir.
Asiklovir veya steroidle gerileyebildigi bildiriimektedir (84). Dilde l6koplaki
dzellikie AIDS'li homoseksiiel erkeklerde ve dilin lateralindedir. Asiklovirle
geriler. AIDS’deki B hiicre lenfomalarinda yaklasik 1/3 oraninda, santral sinir
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sistemi lenfomalarinda ise %100 oraninda EBV genomu saptandigi
bildiriimektedir (11,54,85,89).

Tablo-2. EBV infeksiyonlarinin klinik tipleri:

KLINiK TiP OZELLIKLERI
Sessiz gecirilen primer Gocukluk ¢gaginda (tim diinyada
infeksiyon gelismekte olan iilkelerde)
Gecikmig primer infeksiyon Adolesan ve geng erigkinlerde (gelismis

lkelerde, 50% hafif seyirli, 50%
infeksiyéz mononiikleoz seklinde)

Oliimciil seyreden primer X'e bagh lenfoproliferatif sendrom

infeksiyon (Duncan Hastahgi)

Lenfoproliferatif hastahk Organ transplantasyonu yapilan kigilerde
ve
AIDS hastalarinda

Oral sagh hiicreli (hairy) AIDS hastalarinda

I6koplaki

Burkitt lenfoma Cocuklarda (6zellikle Dogu Afrika ve

Papua Yeni Gine’de)
Nazofarengeal karsinoma Yetigkinlerde (6zellikle Giney Cin’de)

Etyolojik ajan olarak EBV’'nden  Hodgkin hastaligi, bazi T hiicreli

siiphelenilen tiimorler lenfomalar, leiomyosarkomalar, tukirik
bezi kanserleri, midenin undiferansiye
karsinomu

Tablo-3. Timérlerde EBV gen ekspresyonu :

TOMOR EBNA1 EBNA-2 LMP1  LMP-2 E:s:'
Burkitt lenfoma + - - - +
Hodgkin . _ . . .
lenfoma
Nazofarengeal N _ .- . .
Ca
Posttransplant
lenfoproliferatif + +/- + /- + +
hastalik
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3) Burkitt Lenfoma (BL):

B hiicre lenfoblastik timéri olup etyolojisi bir viriise badlanan ilk insan
taméradar (21,23,29). Endemik alanlarda gocukluk ¢adt malignitelerinin en
stk olamdir ve sikligt yilda 8-10/100.000’e ulasir (29,54). Tedavi edilmezse 1
ylda 6lim orani %80'dir. Ancak kemoterapiye duyarlidir ve 1 yillik 61im orani
%20'ye inmigtir. Ozellikie Dogu Afrika ve Papua Yeni Gine’de siktir. Sitmanmin
da endemik oldugu bélgelerde gorilmesi nedeniyle, sitma infeksiyonu
sonucu EBV-infekte hiicrelere kargi T hiicre yanitinin baskilandi§i ve timér
olusumundan sorumlu oldugu oOne sirlimigse de bu gorus
ispatlanamamigtir. BL'nin endemik bélgelerde gérilme yas! ortalama 7,7-9,2
ya$ olup sporadik olanlarda yas biraz daha fazladir (60).

Kugik gocuklarda ve dzellikle endemik alanlarda, baglangi¢ ¢enede
unilateral sismeyle birlikte iken, buylik ¢ocuklarda ve sporadik vakalarda
abdominal kitle genelde ilk belirtidir (54,60).

Hastaligin EBV ile birlikteligi iki bulguya dayanir;

a) EBV genomunun gésteriimesi: Endemik Afrika tipi BL'da %90-96 oraninda
EBV genomu gdsterilmistir.

b) Serolojik bulgular: BL gelisiminden aylar-yillar énce bu gocukiarda EBV
infeksiyonu ve anti-VCA antikor titresinin yiksek oldugu saptanmgtir.
Hastalik belirince de anti-VCA ve anti-EA antikorlari yaklagik 10 kat
artmaktadir. Endemik bdlge disindaki BL'de ise EBV-DNA sikiigi %20
civarindadir. Ayrica endemik BL'da tedaviyle tumdr kitlesi azaldikga EBV
antikor titreleri de azalmaktadir (21,27,54).

BL’'da immiinoglobulin genleri iceren ve c-myc protoonkojen lokusu
tagiyan kromozom 8q24’de translokasyon vardir ve endemik veya sporadik
olsun tim BL'da saptanabilir. %75 vakada #(8;14) olup 8. kromozomun uzun
koluyla 14. kromozomun uzun kolu arasinda resiprokal translokasyon vardir.
EBV'nin bir kofaktor olarak etki ettigi dusiniimektedir. BL'da eksprese edilen
tek EBV proteini EBNA-1'dir. EBNA-1 sitotoksik T hiicrelerince taninmaz.
Ayrica EBNA-1 spesifik olarak c-myc gen ekspresyonunun artmasinda da rol
alabilir (Tablo-4) .

4) Nazofaringeal Karsinoma (NPC)

Ozellikie Guney Asya'da, Cin’de sik olan epitelyal hiicreli anaplastik

NPC'da EBV ile birliktelik siktir. Diferansiye olmamig NPC’li hastalann
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tuminde, diferansiye olanlarinsa bazilarinda EBV-DNA saptanir (54). Timoér
gelisiminden yillar é6nce bu hastalarda anti-VCA 1gG ve sagliklilarda nadir
rastlanan IgA antikorlar 10-15 kat yitksek olup, yiiksek anti-VCA IgA antikor
olanlarda da %20 oraninda biyopside NPC saptanmigtir (17,29,38).
Baslangig, timériin lokalizasyonuna goére degisir. %50 hastada ilk bulgu
servikal lenfadenopatidir (3,17,29,60).

Etyolojisinde BL gibi immunolojik, genetik ve gevresel (EBV) faktérier
sorumiu tutuimakta olup remisyonda iken, daha 6nce yiiksek olan EBV
antikor titrelerinde azalma gérilmektedir (Tablo-4).

5) Diger Tamérler ve EBV

Hodgkin hastalarinda %20-40 oraninda EBV-DNA ve EBNA-1'in
gosterilmesi, EBV'niin Hodgkin lenfomanin patogenezinde rol oynadigini
gostermektedir (3,17,29,60). Daha az gelismis olan lilkelerde bu oranin daha
fazla oldugu bildiriimektedir. Yapilan caligmalarda 6zeilikle pediyatrik
hastalarda ve mikst sellller tip histoloji gosteren vakalarda énemli oranda
birliktelik saptanmistir (49,60). EBV-DNA'nin baglica Reed Sternberg
hiicrelerinde bulundugu bildirildi. Hodgkin hastaliinda EBV’niin timér orijin
yeriyle ilgisi aragtirnimig ve Evre 1’de, EBV’nlin LMP-1 proteini ile boyun lenf
nodu prezentasyonu arasinda anlamh iliski bulunmustur. Ancak EBV ile
birlikteligin prognozu etkilemedigi bildiriimistir (Tablo-4).

Periferik T hiicreli lenfomalar da bazen EBV ile birliktedir. Ozellikle
lenfomatoid graniilomatozis ve burundaki T hiicreli lenfomalarda kuvvetli
birliktelik saptanmigtir. Ayni sekilde erigkinlerdeki T hiicreli lenfomanin da
EBV ile iligkili olabilecegi bildiriimigtir (45,54,60). NPC gibi primitif farinks
orijinii olan timus ve parotis karsinomalarda da yiiksek diizeyde EBV-DNA ve
EBNA saptandi. Ayrica anti-VCA IgA ve anti-EA-D antikorlarinin yiksek
bulundugu bildirilmigtir (17,29). Ozellikle Japonya'da gérilen diferensiye
olmamigs mide karsinomunda da hemen daima EBV ile birliktelik
saptanmaktadir (60).
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Tablo-4. EBV iligkili hastaliklar:

N : TiPIK EBV
_ TUMOR SuBTIP LATENT PERIYOD  POZITIFLIG
Immiinoblastik Fatal IM EBV'nden<6aysonra %100
lenfoma Transplantasyon Transplantasyondan %100
kékenli <6 ay sonra
AIDS kdékenli HIV'den 5-10 yil sonra  %70-80
Burkitt lenfoma Endemik EBV'nden 3-8 yil sonra %100
Sporadik EBV'nden 3-8 yil sonra  %15-85
AIDS kokenli EBV’'nden 3-8 yil sonra  %30-40
Nazofarengeal Ca - EBV'nden 30 yil sonra  %80-90
T hiicreli lenfoma Nazal EBV'nden 30 yil sonra %100
Hodgkin hastahigi - EBV'nden 10 yiisonra  %30-90

3.8. Konjenital EBV infeksiyonu

Gebelikte persistan EBV infeksiyonunun reaktivasyonu sik olmakta
ama bu durumun fetlisi etkilemedigi bildiriimektedir (30,54). Gebelikte
primer EBV infeksiyonu gegiren anne gocuklarinda ise veriler degiskenlik
gostermektedir. Genellikle EBV ile intrauterin infeksiyon saptanmamakia
birlikte, bu ¢ocuklarda konjenital kalp hastali§i ve katarakt sikliginin arttigini
bildiren yayinlar da vardir . Ayrica yenidogan déneminde anti VCA IgM pozitif
olan, lenfosit kiltirinde ilk 3 ay boyunca EBNA saptanan ve persistan
monositozu olan multipl konjenital anomalili bir bebek bildirilmigtir. Ozellikle
persistan atipik lenfositozu mevcut ve diger sebepler saptanmayan konjenital
anomalili yenidoganlarda intrauterin EBV infeksiyonunun da disinilmesi
gerektigi vurgulanmaktadir (5,30,89).

3.9. Laboratuvar

3.9.1. Hematolojik Bulgular

infeksiy6z mononikleozda baslica hematolojik bulgu lenfositozdur.
Lokosit sayisi siklikla 12.000-18.000/mm® olup %60-70’ini monosit ve
lenfositler olusturur. %20 hastada ise baglangigta 16kopeni vardir. Lenfositoz
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2. ve 3. haftada maksimum olur (54,61,85,89).

En az %10, genellikle %20'den fazla atipik lenfosit goriliir. Ancak
patognomonik degildir ve CMV, toksoplazmoz, akut hepatit, kizamikgik,
roseola, kabakulak, ilag reaksiyonlari, primer atipik pnémoni, allerjik rinit ve
astimda da gorllebilir. Ancak en fazla oran IM'dadir. Atipik lenfositier
genellikle olgun lenfositlerden daha buylik, sitoplazmalar vakuolii ve
bazofilik olup ¢ekirdekleri lobile ve ekzantirik yerlesimlidir (5,54,61).

Trombositopeni siktir. Anemi gérilebilir. Hafif IM vakalarinda
Ikositlerde benzer degigiklikier olsa da, IM klinigi oimayan hastalarda atipik
lenfositoz gorilimez (29,54).

3.9.2 Heterofil Antikorlar

Infeksiyéz mononiikieozda koyun, sigir, kegi ve at eritrosit aglitininleri
gorular. Genellikle kobay serumuyla absorbsiyondan sonra 21/40 titrede
heterofil antikor varlidi, klinikle beraber, IM’un bir géstergesidir. Glinimizde
spesifik ve sensitif spot kitlerle saptanabilmektedir. Monospot testlerde yanlig
pozitiflik, lenfoma ve hepatit durumlarinda bildirilmektedir (31,54,61). Heterofil
antikorlar genellikle baslangi¢ta, bazense 1-4 hafta sonra ortaya cikarlar.
Ge¢ ¢ikmasi, daha uzun bir nekdhate isaret edebilir. Genellikle IgM
sinifindan olup 3-6 ayda kayboluriar. Bazen de 2 yila kadar pozitif bulunuriar.
Hastaligin 2-3. haftasinda pik yaparlar (54,85).

Erigkin hastalarda %80-90 oraninda saptanan heterofil antikorlarin 5
yas altindaki ¢gocuklann %20-50’sinde negatif oldugu bildiriimektedir . Ancak
son yillardaki calismalarda yanitin diagsuk siklikta olmasindan gok, disgik
titrede oldudu ve imminadherens hemagiitinin (IAHA) gibi duyarli testlerle
erigkinlerdeki oranlarda saptanabildigi bildiriimektedir (29,89).

3.9.3. Diger Laboratuvar Bulgulan
Birgok hastada immunolojik degisiklik olur. Sojuk aglitininler, Weil-

Felix titresinde ve febril aglitininlerde artig, sifiliz serolojisinde yanhs pozitiflik
saptanir. Tim immiinoglobulin siuiflart artmigtir (5,54).
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%80-90 vakada karaciger enzimleri (SGOT,SGPT, LDH) 2-3 kat artar
ve genellikle 3-5 haftada normale doner (59). ALP arhisi %60 oraninda
goriltr, genellikle 10 mg/dl altinda olan hiperbilirubinemi sikhi§i %25-45
olarak bildirilmektedir (85,89). Orofarinksten viriis ekskresyonu akut iM'da
%100 olup, daha sonra da devam edebilir (41).

3.10. Serolojik Testler

Ozellikle heterofil antikor negatif ve atipik vakalarda tani, EBV-spesifik
antikoriarla konur (50,54,85).

a) Anti-VCA antikorlar

Anti-VCA IgG bircok vakada basvuru aninda pik diizeydedir ve bu
nedenle 3-4 hafta sonra alinan 2. serum 6rneginde antikor diizeyinde
beklenen 4 kat artig vakalarin ancak %20’sinde saptanabilir. Siklikla anti-
VCA IgG dizeyi 1/320-1/1280 arasindadir. Daha sonra diizeyi azalarak
yasam boyu saptanabilen titrede kalir. Genellikle ayni anda anti-VCA IgM de
belirir ve 6-12 haftada azalarak kaybolur. Vakalarin Ugte ikisinde ise gegici
anti-VCA IgA antikorlari saptanir (5,11,50,54).

b) Anti EA antikorlar

Boyanma karakterlerine gore EA'lar diffiz (D) ve sinirh (R) olmak
tzere ikiye ayniiriar. Akut IM'da %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 yii pozitif kalir (11,50). Anti-
VCA IgG ve anti-EA-D antikorlari varligi akut EBV infeksiyonunu gosterir.
Anti-EA-D antikor varli§i ve titresi, klinik hastaliin stresi ve agifligi ile
iligkilidir. Anti-EA-R antikoru genellikle uzamis veya atipik vakalarda ve daha
gec olarak cikar. Yaklasik 2 yil sonra kaybolur. Reaktive infeksiyonda anti-
EA-D veya R tekrar ortaya cikarlar.
c) Anti EBNA antikorlari

EBNA'nin 6 komponenti vardir. IM baglangicindan sonraki G¢ ayda
anti-EBNA-2 ve 6 antikorlan yilkselir. Vakalarin yaklagik gte ikisinde
saptanabilen anti-EBNA-2 titresi azalirken, anti-EBNA-1 antikorlan ortaya
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cikarak 6-12 ayda pik diizeye ulasir. ik 6-12 ay icinde geneliikle anti-EBNA
1/2 titreleri orani <1.0 olur. Genellikle anti-EBNA-1 titresi yasam boyu
saptanabilen diizeyde kalir (43,61) Onceden anti-VCA antikoru pozitif ve anti-
EBNA antikoru negatif olan kimsede EBNA antikorlarinin ortaya ¢ikigi yeni
EBV infeksiyonunu goésterir (86,94). Kronik EBV infeksiyonunda ise anti-
EBNA 1/2 titresinin <1.0 olarak persiste ettidi bildiriimektedir (5,50,89).

EBV membran antijenlerine karsi olugan antikorlar (anti-MA) genellikle
kisa siirede belirirler ve hayat boyu persiste ederler, ancak yanlis pozitif test
sonugclari stktir. EBV nétralizan antikorlar ge¢ gorilir ve baslangigtan 6-7
hafta sonra pik yaparlar. Yasam boyu persiste ederler. Rutinde
kullaniimaziar. Soliibl antijeniere kargi olusan anti-S antikorlar EBNA
antikorlariyla ayni zamanda ortaya ¢ikarlar ve yasam boyu kaliriar.

Ozet olarak; IM'da ilk olarak anti-VCA IgM ve igG, anti-EA-D ve
heterofil antikorlar, daha sonra anti-MA ve nétralizan antikorlar ve en son da
anti-S ve anti-EBNA antikorlari ortaya ¢ikar (50,54).

EBV serolojisi icin ideal olarak anti-VCA IgG, anti-EA IgG ve anti-
EBNA antikorlan olgiilmelidir. Tek bir serumda bunlara bakilarak hastalarin
%90-95'inde dogru siniflama yapilabilir, anti-EBNA antikorlan sayesinde
primer infeksiyon 2-3.ayindayken de taninabilir. Primer infeksiyon igin
mutlaka anti-VCA IgM bakilmasi gerekmez. Ayrica IgM antikoru, serumda
romatoid faktor (RF) varliginda yanlig pozitif ve serumun ge¢ alinmasinda
yanhs negatif sonug verebilir (5,50,85,89).

3.10.1. Serolojik Testlerin Yorumu
Anti-VCA, anti-EA ve anti-EBNA antikorlarina gére ;

1) Anti-VCA (-) ise virlise duyarhlik vardir.
2) Anti-VCA (+) ve anti-EBNA (-) ise primer infeksiyondur.
3) Anti-VCA (+) ve anti-EBNA (+) ise dnceden gegirilmis infeksiyondur.
4)Yeni veya reaktive infeksiyon tanisinda anti-EA-D ¢ok yararhidir. Anti-EBNA
negatif iken anti-EA varli§i primer infeksiyonu; anti-EBNA (+) iken anti-EA’
nin da (+) olmasi ise reaktive olmus eski infeksiyonu gésterir (54,89).

IMda anti-VCA IgM pozitifligi %85-90 arasindadir. Kalan %10-15
hastada genellikle ilk serum érneginde anti-EBNA antikorlari negatif olup, 4-6
hafta sonra test edilen ikinci 6rnekte anti-EBNA'nin pozitif bulunmasiyla
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primer EBV infeksiyonu tanisi konabilir (85). EBV ile iligkili tamérlerde antikor
dizeylerinde degisiklik olduk¢a yavag oldugundan 3-4 aydan kisa siirelerde
antikor titrelerini kontrol etmek anlamsizdir (18,54,89).

1) infeksiy6z Mononiikleoz

Yukarida 6zetlenen antikor profilleri géz 6niine alinarak [M’nin
serolojik tanisi igin su kriterler ileri surtimisgtar;
a)Erken dénemde anti-VCA IgM'nin (+) olup daha sonra kayboimasi,
b)Anti-VCA IgG antikor titresinde 4 kat veya daha fazla artig saptanmast,
c¢) Anti-EA-D (+)'ligi,
d) Anti-VCA 1gG (+)ligi yaninda anti-EBNA antikorunun (-) veya disik
titrede olmasi ve geg ortaya gitkmasi (5,54,89).

2) Asemptomatik Primer EBV Infeksiyonu

Anti-VCA ve anti-EBNA antikorlarimin gelisimi [M'ye benzer, ancak
1/80'i gecen pik anti-VCA IgM titresi nadirdir. IM'da genellikle tani aninda
anti-EA-D antikoru bulunurken, asemptomatik primer infeksiyonda birkag ay
sonra sadece anti-EA-R antikoru ortaya c¢ikar. Heterofil antikorlarin
saptanabilir diizeyde bulunmasi da nadirdir (23).

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 1gG
ve anti-EA-R kuraldir. Anti-EA-R antikoru tedaviyle azalir veya kaybolursa iyi
prognoza igaret edebilir. Anti-EA-D antikor varligi ise genellikle k6t prognoz
gostergesidir (23,54,89).

4) Nazofaringeal Karsinoma

Genellikle yuksek titrelerde anti-VCA, MA ve EA-D IgG antikorlari
vardir. Anti-VCA IgA ve anti-EA-D IgA da siklikla yliksek diizeyde bulunur.
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Tedaviyle antikor titreleri dliger. Yapilan ¢aligmalarda anti DNaz antikor siklik
ve diizeyi de anlamli olarak yiksek bulunmustur (54).

Tablo-5. EBV ile iligkili durumlarda serolojik profiller:

=
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ANTIKOR 2=¢ EEZ &2 W e N=S8

<Eg gy " "€ 33 =g

= o= Z % @ =

AVCAigM + - - - - -

AVCAIg G + + + + ++ ++

AVCAIgA  +/- - - - - ++

A.EAD Ig G +° + - + /- - ++

A.EAID Ig A - - - ++
AEARIgG +/-°> +/~- - +/- ++ + /-

A.EBNA - + + + + ++

a: EA/D 1gG antikoru genellikle IM'da gériiliir.
b: EA/R IgG antikoru genellikie sessiz primer EBV infeksiyonunda gérilir.

3.11. EBV’nin Saptanmasina Yonelik Yontemler

EBV virionlarinin elektron mikroskobu (EM) ile saptanmasi genellikle
mimkin degildir. Sadece dildeki lokoplakinin biyopsi érnedinde ylksek
konsantrasyonda virionlar gbsterilebilmistir. Genellikle EBV varhgi,
indiiklenen proteinler veya viral genomun saptanmasiyla gosterilebilir. Litik
infeksiyonla ilgili EA ve latent infeksiyonla ilgili EBNA’nin varligl
antikompleman indirekt immunofluoresan boyama teknikleriyle (ACIF)
dokularda gdsterebilir (89). Ayrica DNA hibridizasyonu ve monoklonal antikor
tekniklerine dayanan hizh tani testleri de geligtirilmigtir (21,54).

Patolojik materyalde EBV gésterilmesinde en spesifik yéntem nikleik
asid hibridizasyonu olup 3 teknik vardir;
1) Southern hibridizasyon
2) In-situ hibrizasyon
3) PCR
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PCR ile akut IM'da periferik kanda bulunan EBV-DNA saptanabilir.
Ayrica latent EBV infeksiyonunda bol EBER-RNA eksprese edildigi
gosterilmigtir. Daha yeni olarak, EBER-1 saptanmasi igin geligtirilen bir
teknikie latent infekte doku ve tiimériin saptanmasi da kolaylagmistir (2,3).
IM'da dolasan lenfositlerden veya orofaringeal yikantilardan virQils kilttre
edilebilir. Ancak birgok laboratuvarda yapilamaz, uzun zaman alir (6-8 hafta)
ve zordur (5,29,54,89).

3.12. Tedavi

3.12.1. Genel Tedavi ilkeleri

infeksiydz mononiikleozun tedavisi biyilk oranda destekieyici
tarzdadir. Hastalarin %95’inden fazlasi spontan olarak iyilesir. Akut fazda
yatak istirahati &nerilir. llk 2-3 haftada, &zellikle splenomegali varsa, agir
sporlardan kacginiimahdir. Bogaz agnsi ve ates icin aspirin veya
asetaminofen yararlidir. Bodaz agnsi i¢in ayrica thk tuziu suyla gargara
yapilabilir. Konstipasyondan korumak igin laksatif verilebilir (5,54,85).

3.12.2. Steroidler

Komplike olmayan IM’'da kullaniimalan tartismalidir. Genellikle febril
donemi kisalttiklarnt ve konstitisyonel semptomlarin  diizelmesini
hizlandirdiklar: géralmustur.

Kortikosteroid kullanimini gerektiren durumlar su sekilde siralanir;

1) Havayolu obstriiksiyonu

2) Agir trombositopeni

3) Hemolitik anemi

4) Santral sinir sistemi tutulumu
5) Miyokardit

6) Perikardit

Bu vakalarda genellikle tedaviye yanit hizhdir ve doz 1-2 haftada
azaltilabilir. Uzayan veya agir vakalarda disiikk dozda devam ediimesi
6nerilmektedir (54,85).
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3.12.3. Diger ilaglar

Asiklovir, muhtemelen EBV timidin kinaz aktivitesiyle viral DNA’ya girer
ve EBV-DNA polimerazi inhibe eder (23). IM'da 7 giin boyunca 10
mg/kg/doz, 3 dozda verilen asiklovir ile tukiirikten EBV ekskresyonunun
reversibl olarak inhibe edildigi gérilmustir. Ancak immin yanitta ve latentlik
durumunda degisgiklik saptanmamigtir. Ates, kilo kaybi, tonsil hipertrofisi ve
farenjitte olumiu etkileri saptandiysa da komplike olmayan IM’da kullanimini
onerecek kadar yararli bulunmamustir (18,54,85).

Fosfonoasetik asit (PAA), adenin arabinozid (ara-A), desciclovir,
sorivudin (BV-ara-u), interferon a ve y: y 2 globulin, panreatik DNaz,
methisazon, klorokin, interlékin-2, metronidazol de denenmis ancak
etkinlikleri sipheli bulunmustur (54,89).

INF-a ile bébrek transplant alicilarinda EBV ekskresyonu oraninin
azaltildigr géralmusttr, ancak klinik yarar hentiz tartigmalidir. Asiklovir ve
desciclovirin AIDS’li hastalardaki l6koplakiyi gegici olarak dizelttigi
saptanmigtir. Ayrica asiklovir ile, bébrek transplantasyonu olan bir hastada
ve EBV ile olugan ates, interstisyel pnémonili iki hastada gériilen poliklonal B
hiicreli lenfoproliferasyonda gecici remisyon oldugu géroimustir (23). EBV ile
iliskili malignite tedavisindeki daha yeni yaklasimlarsa timére ydnelik
monoklonal antikorlar ve EBV'ne spesifik sitotoksik T hucreleri olup
caligmalar devam etmektedir. Virisle iligkili hemofagositik sendromda
immiinomodiilasyon tedavisinin (etopozid + [VIG) basanh bulundugu
bildiriimektedir (54,60).

3.13. Cerrahi Tedavi
IM'da dalak riptiirh durumunda acil cerrahi girisim ve sok tedavisi

gerekir. EBV ile iligkili timorlerde de cerrahi girisim ve kemoterapinin Snemli

yeri vardir.
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3.14. Korunma

3.14.1. Genel Onlemler

Viriis yayihm igin yakin temas gerektiginden IMlularin izolasyonu
gereksizdir. Ancak IM’'dan sonra en az 6 ay hastalarin kan vermemeleri
onerilir. Infeksiyon ve hastaliyin o&nlenmesinde hijyen sartlarinin ve
sosyoekonomik kogullarin dizeltiimesi 6nemlidir (54,85).

3.14.2. immiinizasyon

Ozellikle seronegatif olup, askerler gibi yiiksek riskteki kisileri korumak
amaciyla ve daha da dnemlisi endemik BL ve NPC alanlarindaki kisilerin
asilanmasi yoluyla IM ve EBV ile iligkili timérlerin énlenmeleri arzulanir.
Virs Gretimi icin ¢ok sayida hicre serisi olmasi ve immiinojen oldugu
disinilen membran antijeni geninin nikleotid sirasimin bilinmesi umut
vericidir. Ancak EBV'nin potansiyel onkojenitesi nedeniyle c¢ok dikkatli
incelemeler gerekmektedir. Bu nedenle asida viral nilkleik asit olmamalidir.
Canli, atentie veya geleneksel olarak inaktive edilmis viral agiiarda iyatrojenik
onkojenite ihtimali vardir (57).

EBV infekte virils yiizeyinde eksprese edilen membran antijenine (MA)
karg! olugan antikorlar virlisi nétralize ederler. MA, hilcre membranindan
gelisen viral zarfin bir kismini olusturur. Bu amagla elde edilen EBV-gp350
glikoproteini ile asilamanin sonucunda nétralizan antikorlarin geligtidi
gorilmustur. EBV-gp350 ile agilamanin hayvanlarda lenfoma olusumunu
6nledigi saptanmigtir. Ayrica rekombinant DNA teknolojisiyle elde edilen bir
asi Uzerinde de caligmalar devam etmektedir (18,54).
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4- GEREC ve YONTEM

Bu caligmaya Elazig il merkezi ve gevre yerlesim birimlerinde toplam
540 kisi alindi. Kan alma igsleminden &nce galismanin igerigi anlatildi, bu
calismaya goénilli olarak kan vermeyi kabul eden kigilere yas, meslek,
d6grenim durumu, gelir duzeyi, ikamet edilen konutun fizik kosullari, aile
bireylerinin sayisi, toplu yerlerde bulunup bulunmadigi ve kan nakli yapilip
yapiimadid1 gibi epidemiyolojik bilgileri iceren bir bilgi formu dolduruldu.
Ardindan steril olarak kan &rnegi alma kosullarina uygun olarak, énce cilt
yiizeyi %10 povidon iyot ¢cozeltisi ile silindi, 60 saniye sonra ayni bélge saf
alkolle tekrar silinip uygun uglu bir enjektdrie standart biyokimya tiptne 5 cc
tam kan alindi.

Alinan kan &érneklerinin aym: giin, 2000 rpm’de 5 dakika santrifilj
edilerek serumlarn ayrildi ve c¢alisma glnine kadar -20°C’'de derin
dondurucuda saklandi. Serum érneklerinde spesifik EBV VCA IgG antikorlari
ELISA teknidi ile arasgtiriidi. Testlerde Genbio firmasindan (San Diego-
A.B.D.) temin edilen Immunowell marka hazir ticari kitler kultanildi. Testler
kitlerin kullanim kilavuzuna uygun olarak Abbott (A.B.D.) marka ELISA
cihazinda caligildi. Istatistiksel hesaplamalar Windows ortaminda SPSS
10.01 programi ile varyans analizi (One way Anova), post hoc test olarak
Tukey B testi kullaniiarak yapiimigtir.

EBV VCA IgG ELISA testi:
Testin prensipleri:

EBV VCA IgG ELISA testi; EBV viral kapsid antijenine karg! gelismis
igG sinifi antikorlarin saptanmasi igin kullanitan mikrotiter plak teknigidir.
Antijen kapli mikrotiter kuyucuklara serum ilave edilir ve reaksiyona girmesi
icin  birakihr. Baglanmamis antikorlarin  uzaklastiriimasindan sonra,
peroksidaz baglh at serumu anti-insan IgG antikorlar, bagl antikorlarla
reaksiyona sokulur. Baglh peroksidaz tetrametil benziden (TMB), kromojenik
substratla bir renk meydana getirerek reaksiyona girer. Son olarak substrat
reaksiyonu durdurulur ve optik dansite bir mikrokuyucuk spektrofotometresi
- ile okunur.
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Testin uygulanmasinda kullanilan reaktifler; reaksiyon kuyucuklar
(kismen saflagtinimig EBV lysate, arkli santrifijleme ile saflagtinimis VCA
rekombinant proteini), numune seyreltilmesi icin 0.01 M fosfat tampon tuzu
(PBS. PH: 6,2-7,6), tasiyici protein ve <%0,1 NaNs, VCA IgG kalibratorier
(Numune seyreltici iginde kullanima hazir, 6n seyreltilmis insan anti VCA'st),
VCA lgG pozitif kontrol (%0,1 NaN3 ihtiva eden insan anti VCA serumu), VCA
negatif kontrol (%0,1 NaNsz ihtiva eden reaktif olmayan insan serumu),
yikama tamponu konsantresi (20x konsantre 0,01 M PBS (pH:6,2-7,6) ve
%0,05 tween), konjugat (PBS (pH:6,2-7,6) iginde peroksidaz bagl kegi anti-
insan 1gG’i ve koruyucular ihtiva eden tagiyici protein), substrat (tetramedil
benzidin ), durdurucu ¢ézelti ( 0,5 N hidroklorik asit) idi.

Yikama tamponunun (wash buffer) (pH: 6,2-7,6) hazirlanis::

Wash buffer konsantre (20x) sisesini (50 mi) 1 litre deiyonize su igine ilave
etmek suretiyle hazirlandi.

Kullanilan materyaller:

Deiyonize su (Niive Ltd. NS278, Turkiye)

Mikro kuyucuk yikayici (Organon Teknika, Microwell, ABD)

Pipetler (Jensons sc. Ltd., Ingiltere)

Test tipleri (BD vacutainer systems, 6 ml., Platmounth, Ingiltere)
Spektrofotometre (450 nm) (OKI microline 280, Ingiltere)

Testin uygulanisi:

1- Seyreltiimis yikama soliisyonu dahil bitun reaktifler oda sicakliyina
getirildi.

2- Her bir 96 testlik ¢alisma igin; bir blank (kor), 2 negatif ve 3 pozitif kontrol
bulunduruldu.

3- Her bir pozitif ve negatif kontrol ile numune igin, 1 ml specimen dillient
ihtiva eden temiz tip icine 10 pl serum pipetienip kanstinldi. Bdylece 1/100
seyreltme saglanmis oldu.

4- Birinci kuyucuga substrat blank i¢in 100 ul specimen dilient konuldu.

5- Blank, negatif kontroller, pozitif kontroller ve 6rnekler, 100’er ul olarak
ayarlanmis kuyucuklara konuldu.

6~ Plaklar oda sicakiiginda 60 dakika inkiibe edildi.
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7- Kuyucukiar kurutma kagidi Gzerine silkelenip hafifge vurularak bosgaltildi.
8- Kuyucuklar, yikama tamponu ile tamamiyle doldurularak (yaklasik 300 ul)
Uc kez yikandi ve bosaltiidi.

9- Bitin kuyucuklara 100 pl substrat konuldu.

10- Oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi.

11- Kuyucuklar kurutma kagidinin Gzerinde silkelendi ve hafifge vurularak
bosaltildi.

12- Kuyucuklar, yikama tamponu ile tamamiyla doldurularak ii¢ kez yikandi
ve dékidida.

13- Tekrar bitiin kuyucuklara 100 pl substrat konuldu.

14- Oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi.

15- Ardindan her kuyucuga 100 ul durdurucu (stop) soliisyon konuldu.

16- Spektrofotometrede substrat blanki kullanillarak “0" ayan yapildi ve
kuyucuklarin optik dansitesi 450 nm'de okundu.

17- Calisma kanlarindan elde edilen absorban degerleri, pozitiflik i¢in simir
deferi olarak kabul edilen 200 #/ml antikor igceren absorban degeri ile
kiyaslandi. Bu degerden yiitksek absorban degerine sahip olan hasta
serumlar EBV VCA IgG antikortan y6éniinden pozitif kabui edildi. Ayrica tim
standardlardan elde edilen absorban degerleri, yan logaritmik grafik kagit
iizerinde degerlendirilerek icerdi§i antikor miktart &/ml cinsinden belirlendi
(Sekil 1).
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Sekil 1. Tim standartlardan elde edilen absorban degerlerinin yari
logaritmik grafik kagit iizerinde degerlendiriimesi.
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5- BULGULAR

Caligmaya alinan Elazig il merkezi ve g¢evre yerlesim birimierinde
yasayan 254 erkek, 286 kadin toplam 540 kiginin genel yas ortalamasi 32,4 +
19,3 idi. Calismaya ahnan kisilerin yas dagihmi; 0-9 yas grubundan 36
erkek, 46 kadin toplam 82 kisi, 10-19 yas grubundan 40 erkek, 41 kadin
toplam 81 kisi, 20-29 yas grubundan 38 erkek, 45 kadin toplam 83 kisi, 30-
39 yas grubundan 39 erkek, 44 kadin toplam 83 kisi, 40-49 yas grubundan
40 erkek, 44 kadin toplam 84 kisi, 50-59 yas grubundan 43 erkek, 46
kadin toplam 89 kisi ve 60'in lzeri yas grubundan 18 erkek, 20 kadin
toplam 38 kisi idi (Tablo 6).

0-9 yas grubunda yas ortalamasi 4,1 + 0,1; 10-19 yas grubunda yas
ortalamasi 15,5 + 2,8; 20-29 yas grubunda yas ortalamasi 24,7 + 2,8; 30-39
yas grubunda yas ortalamasi 33,6 + 2,9; 40-49 yas grubunda yas
ortalamasi 43,8 + 2,8; 50-59 yas grubunda yas ortalamasi 54,1 + 2,9; 60 yas
ve Uzeri yas grubunda yas ortalamasi 68,1 +6,5idi (Sekil 2)

Tablo 6. Yag gruplarina gére erkek-kadin oranlari:

YAS GRUBU Erkek (%) Kadmn (%) TOPLAM (%)

0-9 yas 36 (6,6) 46 (85) 82 (%152)
10-19 yasg 40 (7,4) 41 (7.5) 81 (%152)
20-29 yas 38 (7,0) 45 (8,3) 83 (%15,4)
30-39 yas 39 (7,2) 44 (81) 83 (%154)
40-49 yas 40 (7,4) 44 (81) 84 (%15,)
50-59 yag 43 (7,9) 46 (8,5) 89 (%16.,5)
60 yas ve Uzeri 18 (3,3) 20 (3,7) 38 (%7,0)
TOPLAM 254 (%47) 286 (%53) 540 (%100)
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Sekil 2. Yas gruplari ortalamalarinin dagilimi.

Calisma kapsamina alinan kisiler 10°'lu yas grubuna gére 7 gruba
ayrildilar; 0-9 yas 1.grupta, 10-19 yas 2.grupta, 20-29 yas 3.grupta, 30-39
yas 4.grupta, 40-49 yas 5.grupta, 50-59 yas 6.grupta ve 60 yas ve
Uzerindekiler 7. grupta yer aldilar.

Birinci grupta 82 kisiden 79’'unda (% 96.35) EBV VCA 1gG (+) iken 3
(% 3.65) kiside EBV VCA IgG (-) olarak saptand.. Ikinci grupta 81 (%100)
kiside EBV VCA IgG (+) olarak saptandi. Uglincu grupta 83 (%100) kigide
EBV VCA igG (+) olarak saptandi. Dérdiincl grupta 83 (%100) kigide EBV
VCA 1gG (+) olarak saptandi. Besinci grupta 84 (%100) kiside EBV VCA 1gG
(+) olarak saptandi. Altinci grupta 89 (%100) kiside EBV VCA IgG (+) olarak
saptand. Yedinci grupta 38 (%100) kiside EBV VCA IgG (+) olarak saptand:.
(Tablo-7)
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Tablo-7: Yas gruplarina gére EBV VCA pozitiflik oranlar:.

GRUPLAR EBVVCAIgG (Y}  EBV VCA IgG (-)
1.GRUP 79 (%96.35) 3 (%3.65)
2.GRUP 81 (%100) 0 (% 0)
3.GRUP 83 (%100) 0 (% 0)
4.GRUP 83 (%100) 0 (% 0)
5.GRUP 84 (%100) 0 (% 0)
6.GRUP 89 (%100) 0 (% 0)
7.GRUP 38 (%100) 0 (% 0)
TOPLAM 537 (%99.45) 3 (%0.55)

Tam yas gruplari igin ortalama EBV VCA 1gG degeri 2,165 + 0,657
inite / ml (/ml) idi. Yas gruplarina goére ortalama EBV VCA IgG degerleri
Tablo 8'de sunulmustur. Calisma grubunda yas ile birlikie EBV VCA IgG
dizeyinin azaldigi gézlendi (Sekil 3-4).

Tablo 8. Yas gruplarina gdre ortalama EBV VCA IgG degerieri.

GRUPLAR Ortalama EBV VCA IgG degerleri
1.GRUP 2,218+ 0,756 i/ml
2.GRUP 2,304 £ 0,619 U/mi
3.GRUP 2,181 £ 0,571 W/ml
4.GRUP 2,349 + 0,581 0/ml
5.GRUP 2,328 £ 0,541 /ml
6.GRUP 1,881 + 0,683 U/mi
7.GRUP 1,624 + 0,548 U/ml
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Sekil 3. Yaslara gére EBV VCA IgG diizeyi.
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Sekil 4. Yas gruplarina gére EBV VCA IgG dizeyleri

Yas gruplarinin ortalama EBV VCA IgG degerieri istatistiksel olarak
karsilagtirildi. Altinci ve 7. gruplarla diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkliik saptanirken (p<0.05), ilk bes grubun kendi aralarinda
istatistiksel olarak anlamhi bir farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 9).
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Tablo 9.0rtalama EBV VCA IgG degerlerinin istatistiksel karsilagtirmalari:

Kargilastinian grup Diger grupiar p degeri
1.grup 2.grup 0,375
3.grup 0,703
4.grup 0,175
5.grup 0,253
6.grup 0,000
7.grup 0,000
2.grup 1.grup 0,375
3.grup 0,205
4.grup 0,644
5.grup 0,805
6.grup 0,000
7.grup 0,000
3.grup 1.grup 0,703
2.grup 0,205
4. grup 0,082
5.grup 0,127
6.grup 0,002
7.grup 0,000
4.grup 1.grup 0,175
2.grup 0,644
3.grup 0,082
5.grup 0,827
6.grup 0,000
7.grup 0,000
5.grup 1.grup 0,253
2.grup 0,805
3.grup 0,127
4.grup 0,827
6.grup 0,000
7.grup 0,000
6.grup 1.grup 0,000
2.grup 0,000
3.grup 0,002
4.grup 0,000
5.grup 0,000
7.grup 0,034
7.grup 1.grup 0,000
2.grup 0,000
3.grup 0,000
4.grup 0,000
5.grup 0,000
6.grup 0,034
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Calismaya alinan kigiler gelir diizeyi durumlarina gére 3 gruba ayrildi.
Aylik gelir diizeyi 100 milyon Tiirk Lirasindan az olanlar 1. grupta, aylik geliri
100 milyon ild 500 milyon Turk Lirasi olanlar 2. grupta ve ayhk geliri 500
milyon Tirk Lirasinin Gzerinde olanlar 3.grupta yer aldilar. Buna gére
1. grupta yer alan 127 (%23,5) kisinin gelir dizeyi disiik, 2. grupta yer alan
233 (%43,1) kiginin gelir dizeyi orta ve 3. grupta yer atan 180 (%33,3) kisinin
gelir diizeyi yuksek olarak belirlendi (Tablo 10).

Tablo 10. Gelir diizeyine gére kigilerin dagiimi.

GELIR DUZEYi SAYI YUzZDE
1.GRUP (DUSUK) 127 %23,5
2.GRUP (ORTA) 233 %43,1
3.GRUP (YUKSEK) 180 %33,3
TOPLAM 540 %100

Birinci grupta 127 kisiden 127'inde (% 100) EBV VCA IgG (+) olarak
saptandi. lkinci grupta 233 kisiden 232’sinde (% 99.57) EBV VCA 1gG (+)
iken 1 (% 0.43 ) kiside EBV VCA lgG (-) olarak saptandi. Ugiincii grupta 180
kisiden 178'inde (% 98.89) EBV VCA IgG (+) iken 2 (% 1.11) kigide EBV VCA
IgG (-) olarak saptandi (Tablo-11).

Tablo-11. Gelir diizeylerine gére EBV VCA IgG pozitiflik oranlarr.

GRUPLAR EBVVCA IgG (+) EBVVCAIgG (-)

1.GRUP 127 (% 100) 0 (% 0)
2.GRUP 232 (% 99.57) 1(% 0.43)
3.GRUP 178 (% 98.89) 2 (% 1.11)
TOPLAM 537 (%99.45) 3 (%0.55)
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Birinci gruptaki kigilerde ortalama EBV VCA 1gG degeri 2,513 + 0,506
U/mi, 2.gruptaki kigilerde EBV VCA IgG degeri ortalama 2,197 + 0,619 U/ml,
3.gruptaki kigilerde EBV VCA IgG degeri ortalama 1,876 + 0,876 i/mi idi.
Birinci, 2. ve 3.grup arasinda istatistiksel olarak anlamh farklihk saptanmistir
(p=0,0001) (Sekit 6).
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Sekil-5. Gelir diizeyi gruplarina gére EBV VCA IgG degerleri.

Yasamlarintn herhangi bir déneminde toplu yasanilan yerlerde
bulunmalarina gére c¢alisma grubu ikiye ayrildi. Kres, yurt gibi toplu yerlerde
bulunmayanlar 1. grupta, bu gibi toplu yerlerde bulunan kigiler 2. grupta yer
aldilar. Buna gére 1. grupta 276 (%51,1) kisinin, 2. grupta ise 264 (%48,9)
kisinin oldugu belirlendi (Tablo-12).

Tablo-12. Toplu yaganilan yerlerde bulunmalarina gére kigilerin dagilimi:

TOPLU YASAM YERLERINDE BULUNMA SAY] YUZDE

BULUNMAYANLAR (1.GRUP) 276 %51,1
BULUNANLAR (2.GRUP) 264 %48.,9
TOPLAM 540 %100
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Birinci grupta 276 kigiden 274’ande (% 99.28 ) EBV VCA IgG (+) iken
2 (% 0.72 ) kiside EBV VCA IgG (-) olarak saptand:. ikinci grupta 264 kisiden
263’Unde (% 99.62) EBV VCA IgG (+) iken 1 (% 0.38 ) kiside EBV VCA IgG
(-) olarak saptandi (Tablo-13).

Tablo-13. Toplu yerlerde bulunmaya gére EBV VCA IgG pozitiflik oranlar::

GRUPLAR EBVVCAIgG(+) EBV VCA IgG (-)

1.GRUP 274 (% 99.28) 2(%0.72)
2.GRUP 263 (% 99.62) 1 (% 0.38)
TOPLAM 537 (%99.45) 3 (%0.55)

Birinci gruptaki kisilerde ortalama EBV VCA IgG degeri 2,001 + 0,704
i/ml ve 2. gruptaki kisilerde ortalama EBV VCA IgG degeri 2,337 + 0,557
a/ml idi (Sekil-8). Birinci ve 2. grup arasindaki EBV VCA IgG fitrelerinin
ortalama degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmigtir
(p=0,0001).
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Sekil-6. Toplu yasam yerlerinde bulunmasina gére EBV VCA diizeyleri.
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Calisma grubu kan nakli yapilip yapilmamasina gére 2 gruba ayriidt.
Kan nakli yapilmayan kisgiler 1. grubu, kan nakli yapilan kigiler 2. grubu
olusturdular. Buna gore 1. gruptaki 512 (%94,8) kisiye kan nakli yapiimadig,
2.gruptaki 28 (%5,2) kisiye kan nakli yapildig) belirlendi (Tablo-14).

Tablo-14: Kan nakli yapiimasina gére kigilerin dagilimi:

KAN NAKLiOYKUSU  SAYl  YUZDE

1.GRUP 512 %94,8
2.GRUP 28 %5,2
TOPLAM 540 %100

Birinci gruptaki 512 kisiden 509'unda (%99.41 ) EBV VCA IgG (+) iken
3 (% 0.59 ) kiside EBV VCA lgG (-) olarak saptandi. Ikinci grupta 28 kisinin
tamaminda (% 100) EBV VCA IgG (+) olarak saptandi (Tablo-15).

Tablo-15. Kan nakli 6ykiisine gbére EBV VCA IgG pozitiflik oranlari:

GRUPLAR EBVVCAIgG(+) EBV VCA IgG (-)

1.GRUP 509 (% 99.41) 3(% 0.59)
2.GRUP 28 (% 100) 0 (% 0)
TOPLAM 537 (%99.45) 3 (% 0.55)

Birinci gruptaki ortalama EBV VCA IgG degeri 2,161 + 0,662 0/ml ve 2.
gruptaki kigilerde ortalama EBV VCA IgG degeri 2,236 + 0,568 U/ml idi (Sekil-
10). Birinci ve 2. grup arasindaki ortalama EBV VCA IgG degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamii farkhlik saptanmamigtir (p>0,05).
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EBVVCA IgG (U/ml)

YAPILMAYAN YAPILAN

Sekil-7. Kan nakli yapiimasina gére EBV VCA dizeyleri.

Yagadi§i evde bulunan birey sayina gére galisma grubu 2 gruba
ayrildi. D6t veya 4’ten az sayidaki bireye sahip ailede yasayan kigiler 1.
grupta, 5 veya 5'den fazla bireye sahip ailede yasayan kisiler 2. grupta yer
aldilar. Buna gore 1. grupta 263 (%48,7) kisi, 2. grupta ise 277 (%51,3) kisi
vardi (Tablo-16).

Tablo-16. Yagadidi evde bulunan birey sayina gore kigilerin dagihmi:

GRUPLAR BIREY SAYiSl YUZDE

1.GRUP 263 %48,7
2.GRUP 277 %51,3
TOPLAM 540 %100

Birinci grupta 263 kisiden 261’inde (% 99.34 ) EBV VCA IgG (+) iken
2 (% 0.76 ) kiside EBV VCA IgG (-) olarak saptand. Ikinci grupta 277 kisiden
276'inde (% 99.64 ) EBV VCA IgG (+) iken 1 (% 0.36 ) kiside EBV VCA IgG
(-) olarak saptandi (Tablo-17).
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Tablo-17. Yagsadigi evdeki birey sayina gére EBV VCA IgG pozitiflik oranlar::

GRUPLAR EBV VCAIgG (+) EBV VCA IgG (-)

1.GRUP 261 (% 99.34 ) 2 (% 0.76)
2.GRUP 276 (% 99.64 ) 1(% 0.36)
TOPLAM 537 (%99.45) 3 (% 0.55)

Birinci gruptaki ortalama EBV VCA 1gG degeri 2,062 + 0,671 G/mi ve 2.
gruptaki kigilerde ortalama EBV VCA IgG degeri 2,601 + 0,629 G/ml idi
(Sekil-11). Birinci ve 2. grup arasindaki EBV VCA IgG titrelerinin ortalama
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamii farklilik saptanmistir
(p=0,0001).

EBV VCA IgG (U/ml)

0,0

1.GRUP 2.GRUP

Sekil-8. Yasadigr evde bulunan birey sayisina gére EBV VCA IgG diizeyleri.

Calisma grubu cinsiyetierine gére 2 gruba ayrildi. Erkekler 1. grubu,
kadinlar 2. grubu olusturdu. Buna gére 1. grup 254 (%47,0) kisi, 2. qrup 286
(%53) kigiden olustu (Tablo-18).
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Tablo-18. Cinsiyete gére kigilerin dagifimi:

CINSIYET SAYl YUZDE
1.GRUP (ERKEK ) 254 %470
2.GRUP (KADIN ) 284 %53,0
TOPLAM 540 %100

Birinci grupta 254 kigiden 253’inde (% 99.60 ) EBV VCA IgG (+) iken
1 (% 0.40 ) kiside EBV VCA IgG (-) olarak saptandi. ikinci grupta 284 kisiden
282’inde (% 99.30 ) EBV VCA IgG (+) iken 2 (% 0.70 ) kiside EBV VCA IgG
(~) olarak saptandi (Tablo-19).

Tablo-19: Cinsiyete gére EBV VCA IgG pozitifligi:

GRUPLAR EBV VCA IgG (+) EBV VCA igG (-)

1.GRUP 253 (% 99.60) 1 (% 0.40)
2.GRUP 282 (% 99.30) 2 (% 0.70)
TOPLAM 537 (%99.45) 3 (% 0.55)

Birinci gruptaki ortalama EBV VCA IgG degeri 2,140 + 0,666 O/mi ve
2.gruptaki kisilerde ortalama EBV VCA 1gG degeri 2,187 + 0,649 i/mi idi
(Sekil-13). Birinci ve 2. grup arasindaki EBV VCA IgG titrelerinin ortalama

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamh farklilik saptanmamistir
(p>0,05).
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Sekil-8. Cinsiyete gére EBV VCA IgG diizeyleri.

Egitim dlizeylerine goére 4 grup olusturuldu. Okur-yazar olmayan
kisiler 1. grupta, ilkégretim mezunu olan kisiler 2. grupta, lise mezunu olan
kisiler 3. grupta ve yliksek 6grenim yapan kigiler 4. grupta yer aldilar. Buna
gére 1. grup 150 (%27,8), 2. grup 188 (%34,8), 3. grup 15 (%28,1) ve 4. grup
50 (9,3) kisiden olustu (Tablo-20).

Tablo-20. Egitim durumuna gére kigilerin dagihmi:

EGITIM DURUMU SAYI YUZDE
OKUR-YAZAR OLMAYAN (1.GRUP) 150 %27,8
ILKOGRETIM (2.GRUP) 188 %34,8
LISE (3.GRUP) 152 %281
YUKSEK OGRENIM (4.GRUP) 50 %9,3
TOPLAM 540 %100

Birinci grupta 150 kisiden 147’sinde (% 98 ) EBV VCA IgG (+) iken 3
(%2) kiside EBV VCA IgG (~) olarak saptandi. lkinci grupta 188 kigiden
188'inde (%100) EBV VCA IgG (+) olarak saptandi. Uglinci grupta 152
kisiden 152’inde (%100) EBV VCA IgG (+) olarak saptandi. Dérdlincl grupta
50 kisinin timiinde (%100 ) EBV VCA IgG (+) olarak saptandi (Tablo-21).
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Tablo-21. Egitim diizeyine gére EBV VCA IgG pozitifligi:

GRUPLAR EBV VCA IgG (+) EBV VCA IgG (-)

1.GRUP 147 (% 98) 3 (% 2)
2.GRUP 188 (% 100) 0 (%0)
3.GRUP 152 (% 100) 0 (%0)
4.GRUP 50 (% 100) 0 (%0)
TOPLAM 537 (%99.45) 3 (% 0.55)

Birinci grupta ortalama EBV VCA 19G degeri 2,170 + 0,717 {/mi,
ikinci grupta ortalama EBV VCA IgG degeri 2,191 + 0,656 U/ml, Gglnci
grupta ortalama EBV VCA IgG degeri 2,150 + 0,614 G/mi ve dérdlinci grupta
ortalama EBV VCA IgG degeri 2,100 + 0,619 t/ml idi (Sekil-14). Birinci, 2., 3.
ve 4. grup arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik saptanmamigtir
(p>0,05).

3.5

3,0.

2,5

2,0 .

1,5!

EBV VCA IgG (Wml)

1,0 - N

ESITIMSIZ ILHOGRETIM LiISE YUMSEK OERENIM

Sekil-10. Egitim dizeyine gére EBV VCA IgG diizeyleri.
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6- TARTISMA

EBV infeksiyonunda viral kapsid antijeni (VCA) antikorlari, erken
antijen (EA) antikorlari, nikleer antijen (EBNA) antikorlan, nétralizan
antikorlar, membran antijeni (MA) antikorlari ve sollbl (S) antikorlar olusur.
Anti-VCA IgG antikorlar infeksiyonun baslangicindan kisa bir sire sonra
artig goOsterir, 2-3. aylarda pik yapar ve daha sonra dlizeyi azalarak yagsam
boyu saptanabilen titrede kalir (5). Bu nedenle epidemiyolojik calismalarda
Anti-VCA 1IgG anikorlarinin aragtinimasi yoluna gidilmektedir. VCA ve
EBNA’'ya karsi olusan antikorlar indirekt immunfloresans (IFA) ve ELISA
ybéntemleri ile aragtinilabilir. Anti-EBNA antikorlari géstermek igin IFA ydntemi
daha duyarlidir. ELISA ydntemi VCA antikorlarinin saptanmasinda yiksek
dizeyde ©6zgullik ve duyarliia sahiptir (54). Bu calismada EBV
seroprevalansini belirlemek icin émir boyu kalici olmasi sebebiyle EBV-VCA
IgG antikor dizeyleri arastirilmigtir.  Ayrica, capraz reaksiyonlarin
goriimemesi ve EBV infeksiyonunun gegirildiginin gdsterilmesinde duyarlik
ve 6zgulluganin yiksek olmasi dider tercih nedenleridir.

Seroepidemiyolojik calismalar EBV infeksiyonunun erken cocukliuk
ca@indan itibaren tum toplumlarda yaygin olarak gecirildigini gostermektedir.
EBV infeksiyonlarinda yas ile dogru orantili olarak anlamli bir artig vardir.
infeksiyon yasamin ilk yillarinda subklinik olarak gegcirilmekte ve adétesan
dénemde seroprevalans %90'larin Uzerine gtkmaktadir. Ozellikle 2-3 yas
grubu c¢ocuklarda virtsle kargilagsma ve infeksiyonun goralmesi ylksek
oranda olmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri (80) ve ingiltere’de yapilan
calismada (69) EBV seroprevalansinin ilk dort yasta %50’ye yakin oldugu
bildirilmistir. A.B.D.'’nde kirsal alanda yapilan baska bir caligmada (79)
seroprevalans ilk dort yasta %84.3, 30 yasinda %94.5 olarak saptanmigtir.
Yeni Hibritler'de yapilan bir galismada (16) ise bir yasina kadar hemen
hemen tim bebeklerde EBV seropozitifligi bildiriimigtir. Cin’de yapilan bir
calismada (93) seroprevalans, bir yagina kadar bebeklerde %80, ug¢ ila bes
yaglan arasindaki c¢ocuklarda %90 ve 10 yasinda %95 oraninda
saptanmigtir. italya’nin Bari béigesinde yapilan bir calismada (52)
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seroprevalans, 0-6 ay arasindaki bebeklerde %83.6, 6-12 ay arasi %65.6, 1-
2 yas arasi %403, 2-7 yas arasi %80.2, 8-10 yasta %81.9 olarak
bulunmustur. Avustralya’da yapilan ¢alismada (48) EBV seroprevalansi 9-10
yas cocuklarda %41, 16-19 yas grubundaki genclerde %80 ve geng
yetigkinlerde %92 olarak bildirilmistir. Kiba’'da (36) yapilan ¢aligmada EBV
seroprevalanst 3-4 yas grubunda %73 ve yetigkinlerde %77 olarak
bildiriimigtir.

Ulkemizde yapilan calismalarda Yenen ve arkadaslari (99) EBV
seroprevalansini  ¢ocuklarda %76.1, yetiskinlerde %77.7 oraninda
bildirmiglerdir, Agacfidan ve arkadaslan (2) EBV VCA pozitifligini %87.8
olarak bildirmigtir. Bizim calismamizda; ilk iki yag grubunda % 96.2 oraninda
seropozitiflik saptanirken, ilk 10 yasta seropozitiflik %97.5 olarak bulundu.
Tam yas gruplarinda ise seropozitiflik orani % 99.44 idi.

EBV infeksiyonunun kazanilmasinda sosyoekonomik durum etkili
olabilmekte ve sosyoekonomik dizeyi distk olan toplumlarda infeksiyon
erken yaslarda goruimektedir. Sili'de yapilan bir ¢calismada (28) iki yagindaki
sadlikli cocukiarda EBV seroprevalansi, gelir dlizeyi disik olanlarda %50,
yiksek olanlarda ise %5.9 olarak saptanmigtir. Her iki grubun 20 yagindaki
bireylerinde ise EBV seroprevalansi %90 bulunmug ve yuksek gelir
duzeyindeki kisilerde EBV ile kargilasmanin daha ileri yaglara kaydigi
bildirilmistir. Yine Cour ve arkadaglarinin (18) Ispanya’da yaptig: bir
calismada gelir duzeyi ile seroprevalans arasinda farklilk oldugu
saptanmigtir. Bizim calismamizda, gelir dizeyi dugiuk olanlarda %100
oraninda seropozitifik saptandi. Orta dizeyde geliri olanlarda %99.57
oraninda - seropozitiflik bulunurken gelir dizeyi iyi olanlarda ise %98.89
oraninda seropozitifik saptandi. Her ¢ grup arasinda seropozitifiik
yoninden istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmadi. Caligmamizda
seropozitiflikie gelir duzeyi iligkili olmamakia birlikte, gelir dizeyi duguk olan
kisilerde muhtemelen virusla daha sik karsilasildigi séylenebilir. Bu durum,
1.,.2. ve 3. grup arasinda ortalama EBV VCA IgG degeri yonunden
istatistiksel olarak anlamli farkliik saptanmasi ve gelir dizeyi disik olanlarda
ortalama titrenin daha ylksek olmasi ile aciklanabilir.

Bireylerin kres, bakim yurdu ve 6grenci yurdu gibi toplu yagam
yerlerinde bulunmalari, EBV ile temasi kolaylagtirmaktadir (54). Ayni gekilde,
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kalabalik aile yapisi da EBV infeksiyonunun seroprevalansini etkileyen
faktérlerden  biridir. Kalabalik aile yapisi virGsGn  yayihmini
kolaylagtirmaktadir. Japonya’da yapilan bir ¢aligmada (41) PCR metoduyla,
yetiskinlerde bogaz calkanti suyunda EBV DNA orani %90 ve 0-6 yas arasi
cocuklarin tikriklerinde ise %38 olarak tespit edilmigtir. Gelismekte olan
Ulkelerde hijyenik kosullarin bozuk olmasi, kalabalik yasanan ortamiar,
cocuklar arasinda thkUruklerle infekte oyuncak ve ortak egyalarin
kullaniimasi infeksiyonun yayiimdan sorumludur. fran’da yapilan bir
calismada (3) yaslar 1-5 arasinda olan 352’si iranli, 469’'u Alman gocukta
EBV seroprevalansi arastinlmigtir. Iranli gocuk grubunda oran %70, Alman
cocuk grubunda ise %56 olarak bulunmustur. Bu farkin nedenin kalabalik
aileler ve ekonomik dizeyin dasuklaga ile ilgili oldugu bildirilmistir.
Calismamizda, 4 veya 4'ten az sayidaki bireye sahip ailede yasayan kisilerde
% 99.34 oraninda seropozitiflik saptandi. Beg veya 5'den fazla bireye sahip
ailede yasayan kigilerde ise % 99.64 oraninda seropozitiflik bulundu. Ayni
sekilde , kres, yurt gibi toplu yerlerde bulunmayanlarda %99.28 oraninda
seropozitiflik saptanirken toplu yerlerde bulunanlarda ise %99.62 oraninda
seropozitiflik saptandi.

Venkitaraman ve arkadaslari (90) anti-VCA 1gG antikor titresinin
yasamin ilk 6 ay-2 yasinda en yuksek dizeyde oldugunu bildirmiglerdir. Anti-
VCA 1gG antikor titresi dlzeyi calisilan gruba gore farkhlk
gosterebilmektedir. Imai (42) kendi ¢aligma grubunda antikor titresinin erken
ve gec yaslarda anlamli diizeyde yuksek bulundugunu
bildirmigtir. Calismada yas gruplari, gelir dizeyi, kalabalik ailede yagamak
ve toplu yasam yerlerinde bulunmak ile anti-VCA 1gG antikor dizeyleri
arasindaki iligki incelendiginde; Yas artisi, kalabalik ailede yasam ve toplu
yasam yerlerinde bulunma ile anti-VCA 1gG antikor diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamh ylkselme oldugu saptanmigtir. Gelir dizeyi dustk olanlarda
EBV VCA IgG antikor diizeylerinde ylkseklik oldugu ve bunun istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmistir. Ancak, cinsiyet, kan nakli yapilmasi ve
egitim durumu ile anti-VCA IgG antikor dluzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamii bir farkhhk gézlenmemigtir.

EBV bulastinciligi relatif olarak dugik olup epidemik infeksiyonlarina
rastlanmadi§i, ancak virusun toplumda strekli sirkile oldugu bilinmektedir.
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Caligmamizda, kalaballk ailede yagsayan ve toplu yasam yerlerinde
bulunanlarda anti-VCA IgG antikor diizeylerindeki istatistiksel olarak anlamli
yukseklik bu kigilerin muhtemelen virusla daha sik karsilastiklarini
dustindormektedir. Gelir duzeyi distk olanlarda anti-VCA IgG antikor
dizeylerindeki yiksekliin de muhtemelen bu kigilerin toplu yagayanlar
grubunda yer aimalarindan kaynakiandigi ddstndimektedir. Ayni sekilde,
cinsiyet, kan nakli ve egitim durumu ile anti-VCA IgG antikor dizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhligin olmayigi da infeksiyonun
kazaniimasinda kalabalik aile ve toplu yasamin 6énemini vurgulamaktadir.
Yas artisi ile birlikte anti-VCA IgG antikor dizeylerindeki artisin virusun
yasamin erken déneminde kazanilmasi yani sira yagamin ileri ddnemlerinde
virus ile tekrardan kargilasiimasi ile agiklanabilir.

Sonug olarak; EBV infeksiyonlarinin toplumumuzda yaygin oldugu,
Elazi§ yoresinde EBV infeksiyonunun yasamin erken déneminde kazanildigi
goralmastir. Calismamizda ileri yas, kalabaiik aile, toplu yagsam yerlerinde
bulunma ve gelir duzeyi dagukluga anti-VCA 1gG antikor dizeyini belirleyen
faktorler olarak bulunmusgtur. Bolgemizde, kalabalik aile, toplu yasam ve
dustk gelir duzeyinin EBV infeksiyonunun kazaniimasinda o6nemli rol
oynadigi géraimustar.
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