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1. GIRIS

Epstein-Barr Virus (EBV) tiim diinyada eriskinlerin %90’1n1 enfekte eden insan
herpesviriis ailesinin bir tiyesidir (1). Tikiiriik ve bogaz salgilari ile yakin temas, kan ve
kontamine esyalarla bulagsmaktadir. EBV, enfeksiy6z mononiikleoz (EM) basta olmak iizere
Burkitt lenfoma ve nazofarengeal karsinoma gibi malignitelerin de etiyolojisinden
sorumludur. Sosyo-ekonomik diizeyi diisik toplumlarda prevalansi daha yiiksektir. Az
gelismis tilkelerde bes yasin altindaki ¢ocuklarin %80-90’1nin, EBV ile enfekte oldugu
saptanmistir. EBV enfeksiyonlar1 genellikle cocukluk doneminde gelisip asemptomatik
seyrederler. Tanis1 klinik, hematolojik ve serolojik bulgulara dayanir. Enfeksiyonun erken
doneminde 16kopeni veya normal 16kosit sayisi saptanabilir. Enfeksiyonun 2. haftasindan
itibaren, lenfomonositoz yaninda %30 oraninda atipik lenfositler (Virosit veya Downey
hiicresi) goriiliir (2). EBV enfeksiyonun tanisinda kullanilan serolojik testler, akut
enfeksiyonu, gecirilmis enfeksiyondan ve reaktivasyondan ayirmak icin gereklidir. EBV
spesifik viral kapsid antijen (VCA), niikleer antijen (EBNA) ve erken antijen (EA) karsi
olusan antikorlarin arastirilmasi tanida oldukca yol gostericidir. VCA IgM antikorlar1 akut
enfeksiyon gostergesidir, enfeksiyonun ilk haftasi i¢cinde ortaya c¢ikip iic ay boyunca
saptanirken; VCA IgG antikorlar1 semptomlarin baglamasindan 4-7 giin sonra ortaya ¢ikarak
omiir boyu pozitif kalir. Gerek tiikiiriik gerekse cinsel temasla toplumda herkesi tehdit eden
EBV’nin onkojenik bir virus olmasi ve pek ¢ok idiyopatik hastaligin etiyolojisinden sorumlu
tutulmasi nedeniyle seroprevalansinin saptanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir (3).

Toplumda EBV enfeksiyonu seroprevalansinin belirli siirelerde belirlenmesi,
cinsiyet, yas gruplari gibi baz1 demografik parametrelerdeki dagilimin izlenmesi toplum
saglig1 agisindan 6nemlidir (4). Calismamizin amaci, Yozgat ilinde EBV viral kapsid antijeni
(VCA) IgG test sonuglar1 ile EBV’nin seroprevalansini arastirmak, farkli yas gruplarinda bazi
demografik verilerle birlikte degerlendirmek ve bunlarin seroprevalans ile iliskisini

saptamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HERPES VIRUS AILESI

Herpes viriisler zarfli, ¢ift iplikli, biiyilk DNA igeren 6nemli bir viriis grubudur.
Virion morfolojisi, replikasyon modeli, latent ve rekiirrent enfeksiyon kapasitesi tiim grup
tiyelerinin paylastiklar1 ortak ve yaygin 6zelliklerdir (1). Herpes viriisler litik, persistan, latent
ve EBV’de oldugu gibi immortal enfeksiyon olusturabilme yetenegine sahiplerdir. Herpes
viriisler yaygin ve her yerde goriilebilen enfeksiyonlar olustururlar. Bu virlisler genellikle
benign enfeksiyon olusturma egiliminde iken, oOzellikle immiinsiipresif kisilerde ciddi
morbidite ve mortalite olusturma potansiyeline sahiptirler. Herpes viriislerin virionlari
yaklagik olarak 150 nm capindadir. DNA 162 kapsomerden olusan ikozahedral bir kapsid
tarafindan kusatilmistir. Kapsid glikoprotein yapida zarf tarafindan g¢evrelenmistir. Herpes
viriisler; viral baglanma, flizyon ve immiiniteden kacis1 saglayan pek cok viral protein
kodlamaktadirlar (5). Zarfli olduklari i¢in herpes viriisler kuruluga, aside ve deterjanlara
duyarhdirlar. Herpes viriisler antiviral ajanlarla inaktive edilebilmektedir. insan Herpes
viriisleri; doku tropizmi, sitopatolojik etki, genom yapisi, latent yerlesim gibi viral

karakteristik 6zelliklerine ve hastalik gostergelerine gore siniflandirilirlar (Tablo 2.1).

2.1.1. Alfa herpes viriisler (sitolitik)
Norotropik, replikasyon dongiisii hizli, yaygin konak ve hiicre yelpazesi olan
viriislerdir. Oral herpes etkeni HSV-1, genital herpes etkeni olan HSV-2 ve klinigi sugigegi ve

zona olan varisella zoster viriis bu grup altinda yer almaktadir.

2.1.2. Beta herpes viriisler (sitomegalik)

Genom biiytikliigli ve yapis1 farkli, daha yavas replike olan, glandiiler hiicreler
ve/veya lenfoid doku hiicrelerinden olusan ve hiicre tutulum araligi daha kisitli olan
virtislerdir. Klinigi retinit olan sitomegaloviriis, ekzantem subitum etkeni olan roseola viriis

bu grubun tiyeleridir.

2.1.3. Gamma herpes viriisler (lenfoproliferatif)
Alfaherpesviriislere gore daha yavas replike olurlar. Lenfoid doku hiicrelerinden
olusur ve hiicre tutulum aralig1 kisitli olan viriislerdir. HHV-8 ve EBV bu gruba ait 6rnekler

olarak gosterilebilir (5).



Tablo 2.1. Herpes viriislerin siniflandirilmasi

Biyolojik 6zellikler Ornekler
Alt Familya o . N Latent Genus
Gelisim Sitopatoloji . L .
enfeksiyonlar Resmi isim Genel isim
Slmplekswrus HHV-1 HHV-1
Alfa Kisa Sitolitik Noronlar HHV-2 HHV-2
Varisellaviriis
HHV-3 \AY}
Sitomegalik Bobrek Sitomegalovirus HHV-5 CMV
Beta Uzun Lenfo- . HHV-6 HHV-6
) . Lenfoid doku Roseolaviriis
proliferatif HHV-7 HHV-7
) Lenfo- . Lenfokriptoviriis HHV-4 EBV
Gama Degisken ) . Lenfoid doku
proliferatif Radinovirtis HHV-8 KS

HHV: Human herpesvirus, CMV: Sitomegalovirus, HSV: Herpes simplex virus,EBV: Epstein-Barr virus, VZV:
Varicella-Zoster virus, KS: Kaposi sarkomu

2.2. EPSTEIN BARR VIRUS

Epstein-Barr viriis, ilk defa Denis Burkitt’in Afrikali ¢ocuklardaki ¢cene kaynakl
bir timori tanimlamasiyla fark edilmistir. Epstein, Achong ve Barr tarafindan timdorden elde
edilen hiicre dizilerinde 1964 yilinda gosterilmistir. Burkitt lenfoma olarak tanimlanmis ve B
lenfosit kaynakli oldugu anlasilmistir. Daha sonra EM etiyolojisinde rol oynadigi kanitlanmis
ve nazofaringeal karsinom ile iligkisi gosterilmistir (6). Halen devam eden seroepidemiyolojik
ve molekiiler ¢alismalar EBV’nin bagka tiimorlerle iliskisini ortaya koymaya devam
etmektedir (7). Epstein-Barr viriis niikleer antijen (EBNA) yapisina gore tip A (tip 1) ve tip B
(tip 2) olarak iki grupta siniflandirilmaktadir. Tip A, tip B’den daha fazla transformasyona
neden olmakta, hiicrelerde daha hizli ¢ogalmaktadir (8). Tip A giiney dogu Asya ve kuzey
yarim kiirede daha sik goriiliir (9,23). EBV, tiikiiriik ve bogaz salgisiyla ¢ikarilmakta ve yakin
temasla, kanla veya kontamine esyalarla kisiden kisiye bulagsmaktadir. Yakin temasla sik
bulastigi i¢in Optictik hastaligit "Kissing disease" olarak da bilinir (7). Serviks
sekresyonlarinda EBV izole edilmistir. Fakat bulasta cinsel yolun rolii tartismalidir. EBV-
EM, kétii hijyene sahip ve kalabalik bolgelerde yasayan insanlarin yasamlarinin ilk yillarinda,
daha sonra bulug caginda ve kiiciik ¢ocuklarda genellikle subklinik olarak goriilmektedir.
Cinsiyet ayrimi olmaksizin, gelismekte olan lilkelerde dort yasin lizerinde seropozitiflik %90
civarindadir ve enfeksiyon ¢ogunlukla belirtisizdir (10). Gelismis tilkelerde ise EBV-EM, 15-

19 yagslar arasinda daha sik goriiliir ve bu toplumlarda semptomatik seyir daha olasidir.




2.2.1. Viriisiin Yapist

Epstein-Barr  viriis 180-200 nm ¢apli DNA viriisidiir. EBV elektron
mikroskopisinde c¢att ve morfoloji olarak diger herpesviriislerle benzer yapidadir. Fakat
antijenik olarak farklidir (9,23). Viriis; ikozahedral simetri diizeninde 162 kapsomerli, 120 nm
capinda ve zarfli bir yapiya sahiptir. Diger Herpes viriislerde oldugu gibi 5:3:2 simetri
diizeninde ikozahedral goriiniimli kapsomerlerinin her biri 12,5 nm uzunlugunda ve ortasinda
4nm ¢apinda bir bosluk bulunmaktadir. Niikleokapsidi 100 nm ¢apindadir. Cift sarmalli 172 kb
DNA’s1; olgun virionda lineer, latent olarak infekte hiicrelerde ise ekstrakromozomal olarak
sirkiiler yapidadir. EBV genomu yaklasik 100 protein kodlamaktadir (11). Ayrica
tomurcuklanma sirasinda enfekte hiicrelerden aldigi lipid ve glikoprotein igeren bir zarf
bulunmaktadir. Bu sekilde ¢cap1 150-200 nm’ye ulasan olgun viriona doniisiir. Viriis baslangigta
tist solunum yolu epitelinde litik enfeksiyon olustururken daha sonra tiim viicutta yaygin olarak
B hiicrelerine geger. Bu gecis icin C3 reseptdrlerine baglanmasi sarttir. Bu gegis sirasinda klinik
olarak EM tablosu olusur ve kanda gerek viral RNA gerekse proteinler tespit edilebilir. Viriis B
hiicrelerinde latent enfeksiyona yol acar. Bu dénemde tam bir viral replikasyon olmaz. insan B
lenfositleri EBV ile infekte oldugunda siirekli hiicre kiiltiirleri elde edilebilir (12). EBV bunu
Epitel ve B hiicrelerinde litik enfeksiyon ve replikasyon olusumu, B hiicrelerinde latent

enfeksiyon ve immortal (6liimsiiz) B hiicre gelistirmesiyle yapabilir (7).

2.2.2. Litik dongii semast

Epstein-Barr viriis, B lenfositlerin yiizeyinde yer alan CD21’e viral protein gp 320
ile tutunur. Litik (prodiiktif) siklusda B lenfositlerinin EBV ile enfeksiyonu hiicre 6liimiiyle
sonlanir (13). Infekte hiicrede eksprese olan ilk antijenler Epstein-Barr viriis niikleer antijeni
(EBNA), erken membran antijeni (EMA) ve Lenfosit-detected membran antijeni (LYDMA)
olarak bilinir. Bundan sonra iki erken antijen (EA) olusur. Bunlar viral DNA sentezine neden
olur. Viral DNA, viral kapsid antijeni (VCA) ve ge¢c membran antijeni (LMA) olusumunu

yonetir. Sonunda viriis konak hiicre lizisine yol agar (14,15).



2.2.3. Latent déongii semast

Latent (nonprodiiktif) enfeksiyon ise daha sik goriilen formudur. Aktif viral
¢ogalma olmadan siiren viral enfeksiyon durumudur. Viriis ile infekte B lenfositleri, plazmitler
veya hiicre DNA'sima lineer olarak integre olmus sekilde bir¢cok viral DNA kopyalari
bulundurur (16). Eksprese edilen proteinlerse EBNA 1, 2, 3, LMP-1 ve Terminal Protein (= TP-
2 veya LMP-2)’dir (17). Bu B lenfositler in vitro uygun kosullarda sinirsiz replikasyona sebep
olurlar. Bu lenfositler "transforme (veya 6liimsiiz)" olarak adlandirilirlar. Transforme hiicrelerin
bir kism1 yasam boyu dolasimda kalirken, bir kismu T lenfositlerince pargalanir, bir kismi da
kendiliginden litik siklusa girerler (16). EBV farkli latent formlarda karsimiza ¢ikar ve farkli
hastaliklara yol acarlar. Latent kalan EBV, konak B hiicrelerinin bazi kimyasal maddelerle veya
yiizey immiinoglobulinlerine (Ig) karst olan antikorlarla karsilasmasi sonucunda uyarilir ve
latent donemden aktivasyon donemine gegebilir. Konaga bagli degiskenler iyi anlasilabilmis
degildir. Ancak bunlar da latentlikten viral senteze gecis hizini belirlerler (18). Bu uyaridan
sonra EBV'nin ¢ok erken geni (EBV-BZLF-1= ZEBRA protein) aktive olur (16, 19). Bu
proteinin ekspresyonu; Viral replikasyondan sorumlu olan EA ve VCA iiretimine yol agarak
hiicreyi, yeni virionlar iiretimi ve konak hiicre yikimiyla sonuglanacak olan litik siklusa sokar.
Latent olarak enfekte hiicrenin yeniden litik siklusa girmesi EBV enfeksiyonunun
reaktivasyonuyla sonuglanir (16). Transforme B lenfositlerinde viral antijenler yaninda Ig’ ler
de sentezlenip salinir. Bu olay T hiicrelerinden bagimsiz olup baglica IgM, ayrica IgG ve IgA
karakterindedir. Heterofil antikorlarin olus mekanizmasinin bu olay oldugu distiniilmektedir.
EBV-transforme lenfoblastik hiicre serilerinin, B hiicre biiyiime faktorii aktivitesi gosterdigi ve
boylece B hiicrelerinin otokrin olarak proliferasyonuna izin verdigi saptanmistir. Bu bagimsiz
biiylime igin gerecken major biiyiime faktorlerinden birisi CD23/Blast-2 molekiiliidiir (20).
Ayrica son yillarda gosterilen ve insan interlokin-10 (IL-10)'a ¢ok benzeyen, transforme
hiicrelerde erken donemde eksprese edilen viral BCRF-1 (veya viral 1L-10) giiclii bir B hiicre
biiyiime faktoriidiir. Viral IL-10" un B hiicre transformasyonunun baslangici ve devaminda

kritik bir rolii oldugu diisiiniilmektedir (15, 17, 20).

2.3. PATOGENEZ VE IMMUNITE
Epstein-Barr viriis enfeksiyonunun muhtemel giris yolu orofarinkstir. Bulasmada
tikiiriik 6nemlidir (1, 21).



Enfeksiyon ilk olarak tonsillerde baglar. Orofarinkse gelen viriis, buradaki lenfoid
dokularda bulunan B lenfositlerini infekte eder. Gp340/220, zarf glikoproteinidir. Viriisiin
konak hiicre ylizeyindeki EBV reseptorii olan CR2 (=CD21) molekiiliine tutunmasini saglar.
Ayrica yardimei reseptor olarak da MHC-2 molekiillerini kullanir (21). ikinci bir EBV zarf
glikoproteini (gp85), viriislin vezikiil membrani ile fiizyonuna aracilik eder ve niikleokapsidin
B hiicresi sitoplazmasina birakilmasina neden olur (22). EBV ayni1 zamanda epitel hiicrelerini
in vitro ve in vivo enfekte edebiliyor olsa da EBV replikasyonunda epitelin fonksiyonu ve
reseptorii halen bilinmemektedir (23). B hiicreleri ile epitel hiicre etkilesimlerinin, epitel
hiicrelerinin enfeksiyonunu kolaylastirdigi diistinilmektedir (24). 30-50 giinliik kulugka
doneminde lenforetikiiler sistemde viral replikasyon ve disseminasyon olur (16,25). EBV
enfeksiyonuna kars1 savunma mekanizmalar1; mukus, epitelyal dokular, infekte hiicreden INF
salinimi, “naturel killer” (NK) hiicre aktivitesi, sitotoksik T hiicreleri, nétralizan ve diger
antikorlar olarak siralanabilir (26,27). Infeksiyonun hi¢bir doneminde viremi saptanmamustir,
fakat EBNA eksprese eden enfekte B hiicreleri akut ve reaktive enfeksiyonda kanda
saptanabilirler. Ayrica nazofarinksten servikse kadar bir¢ok yerde virlis ekskresyonu
saptanmistir. EBV enfeksiyonuna karsi immiin yanit karisik olup hem humoral, hem de

hiicresel mekanizmalar1 kapsamaktadir (27).

2.3.1. Humoral immiinite

Primer EBV enfeksiyonunda, viral antijenlere karsi immiin yanit uyarilir. Bunun
yant sira viriisle iliskili olmayan koyun ve at eritrosit antijenlerine karsi antikor yapimini da
uyarilir. Bu antikorlara heterofil antikorlar adi verilir. Ilk kez Paul ve Bunnell tarafindan
tanimlanmistir. EBV  proteinleri ile ¢apraz reaksiyon olusturmayan ve genellikle IgM
yapisinda olan heterofil antikorlarin, hastalifin patogenezi ve seyrindeki rolleri
bilinmemektedir (28). Ayrica heterofil antikor titresi ile hastaligin siddeti arasinda korelasyon
saptanmamistir. Ayrica spesifik EBV antijenlerine karsi olusan antikorlarla ¢apraz reaksiyon

gostermezler.

2.3.2. Hiicresel immiinite
Epstein-Barr viriise karst giigli bir hiimoral cevap olusmasina ragmen,
enfeksiyonun kontroliinden sorumlu primer faktér hiicresel immiin cevaptir. Akut

enfeksiyonda lenfoblastlar periferik kana geger ve T lenfosit yanitini uyararak tiim viicuda



yayilirlar. T lenfositlerinin sentezledigi sitokinler ise klinik semptomlardan sorumludur.
Olusan lenfositozun nedeni aktive sitotoksik T lenfosit diizeyindeki belirgin artistir. T hiicre
aktivasyonu sonucu lenfoid organlarda biiylime saptanir. Akut enfeksiyonun ikinci haftasinda
periferik kanda sayilar1 artan atipik T lenfositleri (Downey hiicreleri) 16kositlerin %10-80’ini
Olustururlar (mononiikleoz). NK hiicreleri, CD4 ve CDS8T lenfositleri EBV ile enfekte B
hiicrelerinin proliferasyonunu kontrol etmeye galisirlar. Ancak virlis yasam boyu konakta
persistan enfeksiyona neden olur. Immiin sistemi baskilanmis hastalarda ise periferik kanda

EBV pozitif B lenfosit sayisinda artis saptanir (29).

2.4. EBV PROTEINLERI

2.4.1. Latent faz antijenleri

Viriistin  latent enfeksiyon olusturdugunda B  hiicrelerinde sentezlenen
proteinlerdir. Latent enfeksiyonda EBV tarafindan kodlanan RNA molekiilleri bulunur.
Bunlar kii¢lik poliadenili olmayan RNA molekiilleri ve komplementer sarmal transkriptleri
olarak da tanimlanan ve fonksiyonlar1 tam anlasilamayan c¢esitli proteinleri kodlayan
molekiillerdir. Epstein-Barr niikleer antijen-1 (EBNA-1), EBNA-2, EBNA-3A, 3B, 3C,
EBNA-lider protein (EBNA-LP), latent membran proteinleri (LMP-1, LMP-2), translasyona
ugramamis ve poliadenile olmamis kiiciik RNA molekiilleri (EB encoded RNA; EBER-1,
EBER-2) ve BamH1-A bolgesi transkriptleri (BARTS) bu grupta bulunur (30). Bu antijenlerin
ekspresyonu, EBV genomunun varligin1 gosterir. Degismeksizin eksprese olan antijen sadece
EBNA-1’dir. EBNA-1 viral epizomlarin devamliligr igin gereklidir. LMP-2 ekspresyonu,
reaktivasyonu engeller (31).

2.4.2. Litik faz antijenleri
Diger herpesviriislerde bulunan litik proteinlere ¢ok benzer. Proteinlerin sentezi
ve aktivasyonu bir dongii seklindedir. Her dongii bir dnceki dongii ile aktive olur ve bir

sonraki tarafindan inhibe edilir. 3 grup protein igerir;

2.4.2.1. Erken baslangi¢ antijenleri (IEA=immediate early):
Transkripsiyon aktivatorleridir. BZLF1(Z) ile BRLF1(R) erken genlerin
transkripsiyonunu tetikler (29,32).



2.4.2.2. Erken antijenler (EA=early antigen):
30 civarindadir, gogunlugunun viral DNA replikasyonu i¢in gerekli enzim fonksiyonu
vardir. Iki tipi 6nemlidir. Yaygin (diffiiz, D) tip enfekte hiicrelerin niikleus ve sitoplazmasinda

yaygin olarak bulunur. Kisith (restricted R) tip ise sadece niikleusta bulunur (32).

2.4.2.3. Geg antijenler (LA=late):

Viral kapsit antijen (VCA), ge¢ olusan bir antijendir. Viriis iireten hiicrelerde
goriliir. Litik enfeksiyonun ge¢ déneminde sentezlenir. Yapisal bir proteindir. IEA ve EA
mRNA transkripsiyonu viral DNA sentezinden once baslar, LA ise daha sonra olur. EBV
glikoproteinlerinin viriisiin enfektivitesi ve yayilimda rolleri vardir. Tanimlanmis 10 adet EBV

glikoproteini, enfekte hiicrede membran iginde ve viriis partikiiliinde zarf iginde yer alir (32).

2.4.3. Glikoproteinler

Gp340/220, zarf glikoproteinidir. Viriisiin konak hiicre yiizeyindeki EBV
reseptorli olan CR2 (=CD21) molekiiliine tutunmasini saglar. Gp340/220 molekiillerine karsi
olusan antikorlar hiicrenin enfeksiyonunu engelleyebileceginden bu molekiiliin as1
calismalarinda Onciiliik edebilecegi kabul edilmektedir. Gp85, HSV’nin gH glikoproteinine
benzerlik gosterir. Viral ve hiicresel membranlar arasindaki birlesmeyi baslatici etkisi vardir.
Gp25, Gp85 molekiiliiniin hiicre ylizeyine taginmasini saglar. Viral-hiicresel membranlarin
flizyonu saglanir. Gp42, B lenfositi ylizeyindeki HLA II molekiillerine baglanarak viriisiin
hiicre igine gegisini saglar (33).

2.5. EPIDEMIYOLOJI

Epstein-Barr Viriis diinyada yaygin olarak bulunmaktadir. Gelismekte olan
iilkelerde cinsiyet ayrimi olmaksizin erigskinlerde %90-95 oraninda EBV antikorlari
bulunmaktadir ve enfeksiyon c¢ogunlukla belirtisizdir. Toplumun yasama kosullar1 ve
sosyoekonomik durumuna baglh olarak EBV seroprevalansi cografi yerlesim yerlerine gore
farklilik gosterebilir (9). Gelismis tilkelerde ve 6zellikle sosyoekonomik durumu yiiksek olan
ailelerde enfeksiyon, siklikla ge¢ cocukluk veya eriskin donemde goriilmektedir. Bu
toplumlarda semptomatik seyir daha olasidir. EBV kétii hijyene sahip ve kalabalik bolgelerde
yasayan insanlarin yasamlarimin ilk yillarinda, en ¢ok kiiglik ¢ocuklarda ve puberte

doneminde genellikle subklinik olarak goriilmektedir. Eriskin donemdeki enfeksiyon %35-50



oraninda EM’ye neden olur (34). En muhtemel bulasma yolu ¢ocuklarda oral-tiikriik yoluyla
ve geng eriskinlerde yakin temasladir. EBV, tiikiirik ve bogaz salgisiyla ¢ikarilmakta ve
yakin temasla, kanla veya kontamine esyalarla kisiden kisiye bulagsmaktadir. Kan
transfliizyonu, organ nakli ve muhtemelen cinsel iliski diger bulas yollaridir. Goériilme siklig1
her iki cinsiyette benzer olmasina ragmen kadinlarda pik yasi erkeklere gore 2 yil oncedir.
Tiirkiye’de yapilmig ¢alismalarda %91-99 oraninda seropozitiflik saptanmistir (35,36). Akut
EM'de tiikiiriikkte virtis salinimi %100 olup bu 18 aya kadar siirebilir. EBV enfeksiyonu
geciren seropozitif kisilerde tiikriikte viral ekskresyon orani %15 iken, immiinosupressiflerde
oran %>50'den fazladir. Lenfoproliferatif hastaliklarda, transplant alicilarinda ve AIDS
hastalarinda tiikiirikte EBV-DNA’nin arttigin1 gosteren c¢esitli ¢alismalar bulunmaktadir.
EBV ile iliskili malignitelerde baz1 kofaktérlerden soz edilmektedir. Ornegin sitmanin neden
oldugu bagisiklik yetmezliginde cocuklarda goriilen Afrika Burkitt lenfomasinda, Cin’de
goriilen nazofarengeal karsinomada ise genetik faktorler, besinler ve ¢evresel faktorlerin
kofaktdr olduguna dair ¢alismalar mevcuttur. Ulkemizde gesitli malignitelerin etiyolojisinde
EBV’nin roliinii arastiran c¢alismalarda; Hodgkin lenfoma-EBV iliskisi %55-62.5 (mikst
selliiler tipte %75-100), non Hodgkin lenfoma-EBV iliskisi %57, nazofarengeal karsinoma-
EBV iliskisi %29, kuzeydogu Anadolu’da Hodgkin lenfoma-EBV iliskisi %75 iken, I¢
Anadolu bolgesinde %42.8 saptanmustir (33,37-39). Seroloji ve PCR ¢alismalar1 her iki tipin
de diinyada yaygin oldugunu ancak tip A’nin tip B’den daha sik saptandigini ve EM’da
baskin tip oldugunu gostermistir. Afrika’da iki tip benzer oranda goriiliirken, Amerika ve
Avrupa’da tip A tip B’den 10 kat daha fazla bulunur. Bagisiklik sistemi baskilanmuis kisilerde,

coklu EBV suslari ile koenfeksiyonlar gosterilmistir.

2.6. EPSTEIN BARR VIRUS ILE iLISKIiLI HASTALIKLAR

2.6.1. Enfeksiyéz Mononiikleoz

Enfeksiydz Mononiikleoz en sik goriilen primer EBV enfeksiyonudur. ik kez 19.
yiizyilin sonlarinda ates, yorgunluk, hepatosplenomegali, lenfadenopati ve karinda rahatsizlik
hissi seklinde tanimlanmis ve Drusenfieber olarak bilinmeye baglanmistir. Sprunt ve Evans
1920 yilinda monontikleer lenfositoz tablosunu tanimlamiglardir. 1932 yilinda Paul ve Bunnel
EM’li olgularin serumlarinda yiiksek titrede koyun eritrosit agliitinleri saptamislardir. 1958

yilinda Burkit bas ve boyunu tutan EBV iligkili bir lenfoma tiiriinii tanimlamstir (33). EBV



ile infekte vakalarin yaklasik %30-50’sinde EM klinigi goriiliir (40). Spesifik T-hiicre
fonksiyon bozuklugu olan kisilerde kronik EM vakalar1 da goriilebilir.

Enfeksiyoz Mononiikleoz klinik olarak bogaz agrisi, ates ve lenfadenopatiyle
karakterizedir. Serolojik olarak heterofil antikorlarin gegici olusumu, hematolojik olarak
atipik lenfositoz ve mononiikleer 16kositozla birlikte olan, kendi kendini smirlayan
lenfoproliferatif bir hastaliktir. Baz1 hastalarda ani ates, titreme, bas agrisi, kas agrilar1 ve bogaz
agrisiyla gribal enfeksiyon benzeri semptomlar olabilir. Bas agrisi retroorbitaldir. Bogaz agrisi
kisilerin yasadiklar1 en siddetli bogaz agrisidir. Tablo 2.2°de belirti ve bulgularin goériilme
sikliklar1 yer almaktadir. Adolesanlarda %85-90’inda heterofil antikor pozitiftir ve yasa paralel
artmaktadir. Bazen semptomlara yorgunluk ve zayiflama eslik edebilir. Ayrica bu semptomlar
aylarca devam edebilir. Biitiin belirtiler her hastada birlikte goriilmese de belirtilerin ¢ogu
goriilebilir. Nadiren hastaligin ilk belirtisi komplikasyonlar olabilir. Belirtilerin goriilmesi
hastanin yas1 ile 6nemli dlgiide iliskilidir (12,40). EM’de EBV bulas tiikiiriik ve kan yoluyla
olur ve ilk enfeksiyon orofarinkste baslar. Viral replikasyon, farinksin epitel hiicreleri ve
tikiiriik bezlerinde gergeklesir. Cogu kiside, enfeksiyondan haftalar-aylar sonraya kadar diisiik
diizeyde viriis salimir (7,27). Mononiikleoz, B hiicrelerinin poliklonal transformasyonudur.
Otoantikor olusumu hastalik i¢in tipiktir. Klasik antikor, koyun eritrositlerindeki antijenlerle
reaksiyon veren heterofil antikorlardir. Hastalarin %90’1nda heterofil antikorlar pozitiftir. EBV
enfeksiyonu, enfekte olmayan bir¢ok B-hiicresinin aktivasyonuna neden olur. Bu B-hiicreleri,
otoantikorlarn kaynagi olabilir. EBV latent enfeksiyonunun reaktivasyonu miimkiin olmakla
beraber nadirdir. Tiikiiriikte viriis diizeylerinin yiikselmesiyle kendini gosterir. Immiinsiipresif
ilaglarla tedavi, enfeksiyonu reaktive edebilir ve bu reaktivasyon bazen agir sonuglar dogurabilir
(41). Normal bireylerde, viriisle enfekte olan hiicrelerin ¢ogu elimine edilir, ancak az sayida
enfekte lenfosit, 6miir boyu varligini devam ettirir. Hastaligin kulugcka dénemi 30-50 giin
arasindadir. Hastaligin akut déneminin 3 hafta kadar siirdiigii, nekahat doneminin 4-8 hafta, ge¢
doéneminin ise 9-28 hafta arasinda oldugu kabul edilmektedir (29).

Enfeksiy6z Mononiikleoz olgulari, 2-3 haftada kendiliginden iyilesir. Hastalarda
%3-19 siklikta, genellikle govde ve kollarda goriilen, makiiler, petesiyal, skarlatiniform,
tirtikeriyal veya eritema multiforme benzeri bir dokiintli belirir. Dokiintii ilk birkag giinde
baslar ve 1-6 giin siirer. EM hastalar1 ampisiline duyarl degillerdir. Eger ampisilin verilirse
%90-100 oraninda kasintili, makiilopapiiler bir dokiintii olur. Bu ilacin verilmesinden 5-10

giin sonra makiilopapiiler dokiintli ayak tabani ve ayalar dahil viicuda yayildig:
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bildirilmektedir (8). Bunun nedeni tam olarak bilinmemektedir. Tonsillerde hipertrofi ve
farinks hiperemisi siklikla goriiliir. Damakta petesiler goriilebilir. Vakalar1 %80-90’ninda arka
servikal lenf bezlerinde lenfadenopati saptanir. Lenf diigtimleri hareketli ve agrisizdir, lakin
palpasyonla hafif hassasiyet olabilir. EM klinigine benzer tablolara yol agan bakteriyel ve
viral hastaliklarin belirlenmesi ve ayirici tanisinin yapilmasi 6nemlidir. EM sadece EBV
tarafindan olusan bir Kklinik tablo olmayip ozellikle CMV enfeksiyonlarinda da benzer
tabloyla karsilasilmaktadir. Yine atipik lenfositlerin (Downey cells) EBV disinda,
toksoplazmoz, rubella, rubeola, HAV, HBV, CMV, kabakulak enfeksiyonlarinin yani sira ilag
reaksiyonlarinda da gézlemlendigi unutulmamalidir. Yani "EM" terimi; infekte eden etkenden
bagimsiz olarak, uzamis ates, farenjit ve lenfadenopati'nin beraber oldugu Kklinik sendrom
olarak diisiiniilmelidir. Bu yiizden EM tablosunu EBV iliskili ve non-EBV iligkili EM olarak
tanimlamak daha dogru olacaktir (42).

Tablo 2.2. Enfeksiy6z Mononiikleozda goriilen belirti ve bulgularin prevalansi

Bulgular Goriilme sikhig (%)
Farenjit 100
Servikal lenfadenopati 95
Ates 76
Hepatomegali 25
Splenomegali 33
Goz kapagi 6demi 10
Dokdintii 5

Belirtiler
Bogaz agrisi 95
Yorgunluk 90
Basagrisi 75
Ates 70
Genel viicut agrisi 50
Istahsizlik 50
Karinda rahatsizlik hissi 40

Wilke A, Soyletir G, Doganay M. Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyolojisi.
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Enfeksiyoz Mononiikleozda hematolojik, norolojik, hepatik veya dalak riiptiirii
seklinde nadiren kronik mononiikleoz komplikasyonlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin ¢ogu
komplikasyon goriilmeksizin iyilesirler. Otoimmiin hemolitik anemi, hipogammaglobulinemi,
trombositopeni ve hafif bir nétropeni goriilebilir. Bu tablonun olgularin %70-80’ninde IgM
yapisindaki soguk agliitinler araciligiyla oldugu kabul edilir. Hemoliz hastaliin 2-3
haftasinda belirgin hale gelir ve 1-2 ay devam eder. Hemorajiye yol acan derin trombositopeni
nadir goriliir. Kortikosteroidler bazi vakalarda faydali olabilir direngli olgularda splenektomi
gerekebilir. EM olgularinin %80-90’inda gegici olarak karaciger enzimleri artmaktadir.
EM’de komplikasyon gelismez ise EM’a bagli 6lim cok nadir. Hastalarin %50’sinde
splenomegali izlenir. Dalak hastaligin ikinci haftasinda maksimum biiyiikliige ulasir ve daha
sonra 7-10 giin icinde kiigiilmeye baglar. EM’de dalak riiptiirii %1-2 oraninda goriiliir ve
hayati tehdit eden bir durumdur. Genellikle spontan riiptiir seklindedir ve hastaligin siddeti ile
uyumlu degildir (8). EM klinigi olan sporculara en az 3-4 hafta veya asemptomatik oluncaya
kadar egzersizden uzak durmalar1 6nerilmelidir. Olgularin %1’inden azinda ensefalit, aseptik
menenjit, transvers myelit, Guillain-Barre sendromu, optik noérit, epileptik nobetler, periferik
norit gibi norolojik komplikasyonlar gelisebilir. EM kimi zaman sadece norolojik bulgularla
seyir edebilir. Bu hastalarda atipik lenfositoz ve heterofil antikor testi negatif bulunabilir. Bu
durumda EM diisiiniiliiyorsa spesifik serolojik testlerin yapilmasi onerilmektedir. EM’de en
sik olim nedeni nérolojik komplikasyonlardir, ancak hastalarin ¢ogu tam olarak iyilesir.
Bunun disinda siroz, perikardit, fatal miyokardit ve intertisyel nefrit gibi olgularlada
karsimiza ¢ikabilir (7). Masif 6dem ve lenf nodu hiperplazisine bagli olarak hava yolu

tikaniklig1 da goriilebilir. Bu durum nadir ancak 6liimciil olabilir.

2.6.2. Kronik Aktif Epstein-Barr Viriis Enfeksiyonu

Enfeksiyoz Mononiikleoz klinigini takiben kalic1 yorgunluk, bas agrisi, miyalji,
subfebril ates, lenfadenopati, hepatosplenomegali, pndmoni, norolojik ve oftalmik patolojiler
ile seyreden uzamis bir hastalik tablosudur. Kronik aktif EBV enfeksiyonu Asya ve Giiney
Amerika’da siktir (43). Hastalarin ¢ogunda kronik EBV enfeksiyonu ile uyumlu antikor
profilleri saptanir. ‘Kronik mononiikleoz’ tablosunun aylar ve yillar boyu devam eden bir
sendrom oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica nadir goriilen, ciddi malignitelere veya 6liimciil
seyreden diger hastaliklara doniisen EBV ile iligkili tablolara ‘kronik aktif EBV enfeksiyonu’

ad1 verilmektedir. Kronik mononiikleoz sendromlu hastalarda yiiksek diizeyde anti-VCA ve

12



anti-EA antikorlar1 (IgG ve IgA) olusur, bunun yani sira normal, diisiik veya saptanamayacak
diizeyde anti-EBNA antikorlar1 bulunabilir. Ayrica anti- VCA IgM titreleri ¢cok diisiik veya
saptanamayacak dilizeylerde olabilir. Pansitopeni ve poliklonal hipergamaglobiilinemi
gelisebilir. Bu hastalarda yiiksek diizeyde EBV genomu saptanmustir. Patogenezi tam olarak
bilinmese de etiyopatogenezinden hiicresel immiin yanit, interferon sistemi ve NK hiicre
aktivitesinde yetersizlik; EBNA’ya anormal hiimoral yanit ya da EBV varyant1 bir susun
etken olabilecegi sorumlu tutulmaktadir (44). Tedavide antivirallerin, immunsupresanlarin ve

antitlimor ajanlarin kullanimi fayda saglamamuistir.

2.6.3. X'e bagl lenfoproliferatif sendrom (Duncan hastaligi)

X'e bagli lenfoproliferatif sendrom (X-LPS), erkeklerde X'e bagli genetik
predispozisyon nedeniyle primer EBV enfeksiyonuna karsi normal immiin yanitin olmadigi
nadir bir hastaliktir. Lenfosit-aktivasyon molekiilii (signaling lymphocyte activation
molecule= SLAM) —iliskili proteini kodlayan gende mutasyon sonucu ortaya ¢ikar (43). Bu
Kisilerin yaklasik %75°de progresif proliferatif yanitlar gelismektedir (45). Bu hastalar
lenfosit infiltrasyonuna bagl karaciger nekrozu nedeniyle kaybedilirler. X-LPS’li hastalarin
biiyiikk ¢ogunlugu, ¢ocukluk c¢agi immiinizasyonlarina, viral ve bakteriyel enfeksiyonlara
normal yanitlar verirler. Bunun disinda EBV seronegatif genellikle normal hiicresel immiin
yanitlar ve T ve B lenfosit sayilarinin normal oldugu goriiliir. X-LPS’li hastalara akut EM
sirasinda yapilan immiinolojik incelemelerde tipik EM’de oldugu gibi selliiler immiinitenin
baskilandigi, bazi hastalarda natural killer (NK) aktivitesinin arttigi gorilmiistiir (45).
XLPS’unda T lenfosit sinyal yolu tizerinde genetik bir defekt oldugu gosterilmistir. Bu defekt
cok asir1 ise fatal EM’ye veya yanit yetersiz ise malign lenfoma gelisimine izin verdigi

diisiiniilmektedir (9, 33, 43,46).

2.6.4. Epstein-Barr Virus iliskili hemofagositik sendrom

Hemofagositik sendrom kemik iligi, lenf nodlari, dalak ve karacigerde asiri
miktarda lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu ile birlikte eritrosit ve niikleuslu hiicrelerin
fagositozu ile karakterizedir (43). Hemofagositik sendrom X-LPS veya kronik EBV
enfeksiyonu ile birlikte goriilebilir. Bu hastaliklar olmadan goriiliirse Hemofagositik
Lenfohistiositozis (HLH) olarak adlandirilir (33). Patolojik olarak histiositik proliferasyon ve

hemofagositoz ile karakterize olan potansiyel 6liimciil genetik bozukluktur. Bu hastalar ates,
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yaygin lenfadenopati, hepatosplenomegali, hepatit, pansitopeni ve koagiilopati ile miiracaat

ederler. T hiicre proliferasyonu HLH nin primer 6zelligidir (47).

2.6.5. Burkitt Lenfoma

Burkit Lenfoma (BL)’nin endemik ya da yiiksek insidansa sahip formu Ekvatoryal
Afrika ve Papua Yeni Gine olarak bilinmektedir. Burada yillik insidans 100.000 cocukta
yaklasik 5-10 vakadir. BL’nin sporadik vakalar1 diinyanin degisik yerlerinde diisiik siklikta
ortaya ¢ikmaktadir. BL’nin endemik ve sporadik formlar1 ayn1 zamanda EBV ile iliskileri
bakimindan da farklilik gostermektedir. Afrika Burkit lenfomasinda tiim tiimor 6rneklerinde
EBV genomu mevcutken; Afrika dist Burkit lenfomada %20 oraninda bulunur. BL ayn1
zamanda, AIDS’in klinik olarak ortaya ¢ikmasindan oOnce siklikla ortaya ¢ikan HIV
enfeksiyonunun bir sonucu olarak da goézlenir. AIDS ile birlikte goriilen BL vakalarinin
sadece %30-40’1 EBV enfeksiyonu ile iliskilidir. Cografik bolgeye ya da AIDS iliskisine
bakmaksizin, hemen tiim BL tiimoérleri de; c-myc proto-onkogen bolgesinde olan, kromozom
8’in uzun kolundaki kromozomal translokasyonu t(8:24) veya immiinglobiilin agir-zincir gen
bolgesindeki kromozom 14°deki translokasyonudur. Bu translokasyon, c-myc onkogeninin

regiile edilmemis ekspresyonu ile sonuglanmaktadir (48).

2.6.6. Hodgkin Hastaligt

1966 yilinin baslarinda MacMahon bir enfeksiyon ajaninin Hodgkin Hastalig1
(HD)’na sebep olabilecegini ileri siirmiistiir. Bu ajanin EBV olabilecegine dair ilk kanit ise
diger lenfoma hastalarinda EBV antijenlerine kars1i olusan yiiksek antikor titrelerinin
tespitidir. Ayrica bu yiiksek seviyeler HD’nin bir kag yildaki gelisiminden 6nce gelmektedir.
Hodgkin hastalarinda %2040 oraninda EBV-DNA ve EBNA-1'in gosterilmesi, EBV'nin
Hodgkin lenfomanin patogenezine de katkida bulunabilecegini gostermistir. Oranin daha az
gelismis olan iilkelerde daha fazla oldugu bildirilmistir (49). Human herpes viriis 6 gibi diger
herpes viriislere karsi olusan antikor titreleri de serumlarda artmistir. EBV viral kapsid
antijenine kars1r gelisen artmis antikor titreleri, EBV’nin HD’deki patogenezdeki roliinii
aciklamamaktadir (48). EBV ile iligskili HD’de viral genomlar tiimor hiicrelerinin
enfeksiyonunun klonal genislemeden Once ortaya ¢iktigini gosteren monoklonal formda
bulunurlar. EBV normal olarak HD sirasinda siirekli ve ayni zamanda HD’nin timor

dokusunun bir¢ok yerinde de bulunmaktadir (50). Bulunulan cografi bolgeye ek olarak,
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EBV’nin HD ile iliskisi ayn1 zamanda subtipe, cinsiyete, etnik kokene ve yasa gore de

cesitlilik gostermektedir (50).

2.6.7. Nazofarengeal Karsinoma

Epstein-Barr Virus varligi ile tiimor iligkisi en iyi nazofarengeal karsinomada
gosterilmigtir. Bu hastalarda EBV litik antijenlere karsi yiiksek titrede IgG ve IgA
antikorlariin saptanmasi ilizerine nazofarengeal karsinoma ile iliskisi 1966 yilinda serolojik
calismalar sirasinda ileri sirilmistir (43, 48). Daha sonra, in situ hibridizasyon ve
antikomplement immiinofloresans assay kullanilarak nazofarengeal karsinomadaki tiimor
hiicrelerinde EBV DNA ve EBNA kompleksinin bulunmasiyla da ispat edilmistir.
Nazofarengeal karsinoma dokularindan Southern Blot DNA hibridizasyonu, viral genomlarin
monoklonal 6zelligini agiga ¢ikarmistir (48). Nazofarengeal karsinoma, 6zellikle Cin ve
Giineydogu Asya’da 100.000 vakada 20-30 gibi bir sikliga sahiptir. Etiyolojisinde BL gibi
immiinolojik, genetik ve g¢evresel faktorler sorumlu tutulmakta olup remisyondayken, daha
once yiiksek olan EBV antikor titrelerinde azalma goriilmektedir. Andiferansiye formlarda
hastalarin hepsinde EBV iligkisi mevcut iken skuamoz karsinomlar genellikle EBV iliskili
degildir (43). Andiferansiye nazofarengeal karsinoma olan hastalarda tip 2 latent enfeksiyon

gozlenir (33).

2.6.8. Oral sacl lokoplaki

Oral sagli 16koplaki (OHL) genellikle dilin lateralini etkilemesine ragmen, agiz
tabanini, damag1 veya yanak mukozasini da tutabilir. Lezyonlar, beyaz oluklu agrisiz plaklar
olarak tarif edilir. Kandidanin aksine yilizeyden kazinarak elde edilemez. OHL lezyonlar1t HIV
enfeksiyonu i¢in goreceli spesifiktir. Yiiksek aktif retroviral tedavi kullaniminin OHL
insidansini azalttig1 gosterilmis. OHL siddetli EBV replikasyonu ve latent membran proteini-
1 gibi kodlanmis EBV proteinlerinin etkisi ile iligkilidir (51). Valasiklovir tarafindan EBV
replikasyonunun baskilandigi ¢alismalarda, nonprodiiktif EBV enfeksiyonu kalicilik
gostermistir (52). Bu bulgular OHL’nin patogenezinde oral epitelyal EBV’nin girisinin,
persistanligin ve reaktivasyonun rol oynadigini diisiindiirmektedir. Cogu zaman tedavi gerekli
degildir, fakat zidovudin, asiklovir, gansiklovir, foskarnet ve topikal podofilin veya

isotretinoin ile tedavi olgulari bildirilmistir.
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2.7. EPSTEIN-BARR VIRUS ENFEKSIYONUNDA TANI

2.7.1. Hematolojik Bulgular

Enfeksiyoz Mononiikleozun erken déneminde genelde 16kopeni olmakla beraber
bazen 16kosit sayis1 normal diizeydedir. Ilerleyen zamanlarda lenfositoz olusmaya baslar ve
ikinci veya l¢lincli haftada pik yapar. Lokosit sayis1 12.000-18.000 /mm3 civarinda olup
nadiren 30.000-50.000/mm3’e ulasir (9). Mononiikleer hiicre oranit %60-70 olup bunlarin
takriben %30’u anormal lenfositlerdir (Downey hiicreleri) (2). Downey hiicreleri olarak
adlandirilan atipik lenfositler EBV-enfekte B hiicrelerine cevap olarak aktive olan CD8 T
lenfositlerdir. En az %10, genellikle %20'den fazla atipik lenfosit goriilir. Ancak
patognomonik degildir (33, 43). Sitomegaloviriis enfeksiyonu, toksoplazmoz, viral hepatit,
rubella, roseola, kabakulak, ila¢ reaksiyonlari, primer atipik pndmoni, allerjik rinit ve astimda
da gortilebilir. Ancak en fazla oran EM'dedir. Atipik lenfositler genellikle olgun lenfositlerden
daha biiyiik, sitoplazmalar1 vakuollii ve bazofilik olup niiveleri lobiile ve ekzantirik
yerlesimlidir. Hafif EM vakalarinda 16kositlerde benzer degisiklikler olsa da, EM klinigi
olmayan hastalarda atipik lenfositoz goériilmez. Anemi goriilebilir. EBV enfeksiyonlarinda
rolatif notropeni vardir (53). Trombositopeni siktir. Kanamaya yol ag¢an ciddi trombositopeni
nadiren goriilebilir (43). Beyin omirilik sivisi, serum, plazma, dondurulmus doku 6rnekleri ve

tam kan EBV tanisinda kullanilan 6rneklerdir.

2.1.2. Serolojik Tant

Epstein-Barr Viriis enfeksiyonlarinda hizli bir hiimoral immiin yanit olusur.
Karakteristik olarak EBV’nin VCA, EA-D, EA-R ve kompleks antijenlerine karsi olusan
antikorlar belirlenerek enfeksiyon donemi hakkinda yorum yapilarak enfeksiyonun serolojik
tanis1 konabilir (Tablo 2.3). EM'li hastalarin %80-85’inde heterofil antikorlar bulunur.
Heterofil antikorlar IgM yapisinda olup artmis litik-mitotik B hiicre aktivasyonu sonucu
olusurlar ve hastaligin ilk haftasindan itibaren tespit edilebilir. Diizeyi 4 hafta sonunda iyice
azalirken bazen aylarca pozitif olarak kalabilir. Paul-Bunnel deneyinde 1/64 ve iistiindeki
titreler EM tanisin1 dogrular. Paul-Bunnell testinde %3 yalanci pozitiflik, %10-15 yalanci
negatiflik vardir (6zellikle immiin sistemi baskilanmis, yasli ve c¢ocuk hastalarda). Rutin
laboratuvar analizlerinde en c¢ok kullanilan Monospot testidir. Bu testte koyun
eritrositlerinden daha duyarli olan at eritrositleri kullanilmaktadir. Paul-Bunnel Testi ile

saptanan antikorlar %70 hastada bir yil iginde 1/40 titrenin altina diiser. Monospot testinde
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saptanan antikorlar ise %75 olguda bir y1l siire ile kanda saptanabilir (9). Cocuklarda heterofil
antikorlar gosterilemeyebilir ayrica diisiik titrede antikor cevabi bir yila kadar devam edebilir
(54).

Epstein-Barr Virus enfeksiyonlarinda, viriise 6zgiil antikorlar da olusmaktadir.
Atipik hiicrelerin veya heterofil antikorlarin bulunmadigi EM olgularinda, Burkitt Lenfoma,
Nazofarengeal karsinoma gibi viriisiin onkojenik etki gosterdigi hastaliklarda bu 6zgiil
antikorlarin varlig1 6nemli yol gostericidir.

Sitomegaloviriis enfeksiyonu, toksoplazmozis, viral Hepatit, rubella, kabakulak ve

HIV enfeksiyonu ile heterofil antikor negatif EM olusabilmektedir (55).

Tablo 2.3. Epstein-Barr Viriis enfeksiyonu serolojik profili (7).

Anti -VCA Anti —-EA ] Heterofil Antikor
Anti -EBNA

IgM | 1gG | IgA | EA-D | EAR IgM
EBVviriisii ile karsilagmamis - - - - - - -
Enfeksiy6z Mononiikleoz + ++ +/- + - - +
Iyilesme dénemi - + - - +/- + +/-
Gegirilmis enfeksiyon - + - - - + -
Kronik aktif enfeksiyon - +++ | +/- + ++ +/- -
Transplantasyon sonrast LPH - ++ +/- + + +/- -
Burkitt lenfoma - +++ - +/- ++ + -
Nazofarengeal karsinoma - +++ + ++ +/- + -

EBV: Epstein Barr Viriis, EA-R/D: Early Antijenler Simnirli (R) ve Diffiiz (D), VCA: Viral Kapsid Antijen,
EBNA: Epstein-Barr Niikleer Antijen, LPH: lenfoproliferatif hastaliklik, -: Antikor yok, +/-: Antikorlar yok veya
distik diizeyde var, +: Antikor var, ++: Antikorlar yiiksek titrelerde, +++: Antikorlar ¢ok yiiksek titrelerde.

2.7.3. Viral Kapsid Antijene (VCA) Karst Antikorlar

IgM smifindan antikorlar klinik belirtilerin ortaya c¢ikmasiyla pozitiflesir. 4-8
hafta siire ile pozitif kalir ve hizli sekilde diiser. Ancak %10 olguda 4 aydan daha uzun siire
pozitif kalir. Genellikle anti VCA IgM ve IgG aym zamanda olusursa da bazen IgM
antikorlar1 birkag¢ gilin daha erken goriiliir. VCA IgM antikorlar1 saglikli bireylerde bulunmaz.
VCA IgM antikorlar1 akut primer EM tanisin1 koydurur. Latent enfeksiyon ve reaktivasyon
olgularinda VCA IgM antikorlar1 izlenmez. Anti VCA IgG bir¢ok hastada basvuru sirasinda
pik diizeydedir (3). Vakalarin iicte ikisinde ise gegici anti VCA IgA antikorlar1 saptanir. VCA
IgA antikorlarinin tanisal degeri tartismalidir (56).
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2.7.4. Early Antijene (EA) Kars: Olugan Antikorlar:

Boyanma karakterlerine gore early antijenler diffiiz (D) ve sinirli (R) olmak iizere
ikiye ayrilirlar. Enfekte hiicrelerin sitoplazma ve cekirdeklerinde bulunan antikorlar anti-EA-
D, sitoplazmasinda toplanan antikorlar ise anti- EA-R antikorlaridir. Akut EM'de %70
oraninda saptanan anti- EA-D antikoru genellikle anti VCA antikorlarindan sonra, 1/20-1/80
titrelerinde saptanir ve iyilesmeden 3-6 ay sonra kaybolur. Nadiren 1-2 yil pozitif kalir. Anti
VCA IgG ve anti EA-D antikorlar1 varligi akut EBV enfeksiyonunu gosterir (3, 33). Anti EA-
D antikor varligi ve titresi, klinik hastaligin siiresi ve agirhig ile iliskilidir. Anti EA-R
antikoru genellikle uzamis veya atipik vakalarda ve daha ge¢ olarak cikar. Yaklasik 2 yil
sonra kaybolur. Reaktive enfeksiyonda anti EA-D veya R tekrar ortaya cikarlar (57).

Sekil 2.1. Epstein Barr Viriis antikorlarin zaman i¢indeki degisimi
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EBV: Epstein Barr Viriis, EA-R/D: Early Antijenler Sinirli (R) ve Diffiiz (D), 1gG VCA: immunoglobulin G
Viral Kapsid Antijene, EBNA: Epstein-Barr Niikleer Antijene

2.7.5. Epstein-Barr Niikleer Antijene (EBNA-1 ve 2) Karst Olugan Antikorlar

EBNA’nin 6 komponenti vardir. EM baslangicindan sonraki ilk ii¢ ayda anti
EBNA-2 ve 6 antikorlar yiikselir. Vakalarin yaklasik tigte ikisinde saptanabilen anti EBNA-2
titresi azalirken, anti EBNA-1 antikorlar1 ortaya c¢ikar ve 6-12 ayda pik diizeye ulasir.
Genellikle anti EBNA-1 titresi yasam boyu saptanabilen diizeyde kalir (58). Onceden anti
VCA antikoru pozitif ve anti EBNA antikoru negatif olan kimsede EBNA antikorlarinin
ortaya ¢ikist yeni EBV enfeksiyonunu gosterir (9). EM'de ayrica protein 542'ye karst IgM

otoantikorlar1 da olusur. Protein 542, EBNA-1 ile ¢apraz reaksiyon verir. Normal kisilerde
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anti-p542 bulunmasi ¢ok nadirken progresif sistemik skleroz ve iilseratif kolit basta olmak
tizere birgok kollajen doku hastaliginda anti-P542 IgG diizeyi yiiksektir. Yiiksek anti-p542
antikor diizeyleri, bu hastalarda EBV'nin indiikleyici roliinii gésteriyor olabilir (9). EBV
membran antijenlerine karsi olusan antikorlar (anti MA) genellikle kisa siirede belirirler ve
hayat boyu persiste ederler. Ancak yanlis pozitif test sonuglari siktir. EBV nétralizan
antikorlar ge¢ goriiliir ve baslangigtan 6—7 hafta sonra pik yaparak, yasam boyu persiste
ederler, rutinde kullanilmazlar. Soliibl antijenlere karsi olusan anti S antikorlar EBNA
antikorlariyla ayn1 zamanda ortaya ¢ikarlar ve yasam boyu kalirlar. EBV serolojisi i¢in ideal
olarak anti VCA IgG, anti EA IgG ve anti EBNA antikorlar1 dl¢iilmelidir. Tek bir serumda
bunlara bakilarak hastalarin %90-95’inde dogru siniflama yapilabilir, anti EBNA antikorlar1

sayesinde primer enfeksiyon 2-3. ayindayken de taninabilir (59).

2.7.6. Avidite Testleri

VCA-IgG avidite testleri anti-VCA IgM negatif akut enfeksiyon; anti-EBNA-1
negatif gecirilmis enfeksiyon olgularinda ve uzun siireli anti-VCA IgM pozitifliginde
serolojik yorum konusunda yardimci olmaktadir. VCA 1gG'nin avidite testi, anti-EBNA-1
negatif vakalarda primer enfeksiyon ve gecirilmis enfeksiyon arasinda ayrim yapabilir ve

VCA IgM'nin uzun siire devam ettigi vakalar1 ¢ozebilir (58, 59).

2.7.7. Immiin floresan Testleri

Immiin Floresan Antikor (IFA) giiniimiizde serolojik testler arasinda altin standart
olarak kabul edilir. IFA testinde genellikle Burkit lenfomali hastalardan alinan insan EBV
transform B hiicre dizileri kullanmaktadir (58). Ticari kitlerde lamlar P3HR-1 ve Raji hiicre
dizileri ile kaplidir. P3HR-1 hiicreleri EBNA-1’1 iiretirken, hiicrelerin yaklasik %5-20’si
cekirdek iginde ayrica VCA iiretir. Raji hiicre dizisinin EBV spesifik protein modeli 6zellikle
cekirdekteki EBNA-1 ve EBNA-2 iiretimi olmak tizere EBNA’larla sinirlidir. Raji hiicre dizisi
VCA iiretmez. Bir antijen-antikor reaksiyonu olan bu testte, spesifik antikorlar fluorokrom bir
boya (FITC, Auramine, Rhodamin, vs) ile boyanmistir. Bir preparatta homolog antijenin
bulundugu durumlarda iizerine boyali antikor konursa, boyali antikorlar antijenle birlesir ve
UV-iginlan ile donatilmis mikroskop altinda sari-yesil parlak bir fluoresans vererek kolayca
fark edilirler. Ozgiilliigii yiiksek olan bu yontemle, tek bir serum érneginde EBV enfeksiyonun

serolojik tanist miimkiindiir. Testin degerlendirilmesi deneyimli personel gerektirir. Alternatif
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olarak antikompleman immiinfloresan testi (ACIF) kullanilabilir. IFA teknigi halen primer EBV
enfeksiyonunun tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir. Bu yontem EBV-VCA,
EBV-EA ve EBNA antijenlerine kars1 olusan antikorlarin paralel olarak belirlenmesi ile akut ve
gecirilmis enfeksiyonlar1 birbirinden ayirt ederken ayni zamanda reaktivasyon ve kronik

enfeksiyonlarin belirlenmesini saglamaktadir (60).

2.7.8. Immiinblot Testleri

Yiiksek ozgiilliigii nedeni ile dogrulama testi olarak Onerilen analitik antikor
saptama yontemidir. Viral lizat veya rekombinan antijenlerin (EBNA-1 i¢in p72, VCA igin
pl8, p23, EA i¢in p54, pl138) kullanildigi bu testle tek bir serum O&rneginde EBV

enfeksiyonunun serolojik tanist miimkiindiir.

2.7.9. Epstein-Barr Virusiin izolasyonu

Gilintimiizde EBV izolasyon yontemi rutin olarak ¢alisilmazken, arastirma amaglh
yapilmaktadir. EM’de hasta bogaz calkanti suyu ve lenfositlerinden hiicre kiiltiirii
yapildiginda %80-90’ninda EBV izole edilebilir (33). izolasyon i¢in 5-10 ml bogaz calkanti
suyu antibiyotik ve fotal dana serumu bulunan Hanks soliisyonu igerisine konulur. Calisma
yapilincaya kadar 2-3 giin bekletilebilir. EBV immiinohistokimyasal yontemlerle doku
orneklerinde gosterilebilir. EBV RNA’nin dokuda saptanmasi altin standart in situ
hibridizasyondur (33, 61). Karaciger, dalak, lenf bezi, timor biyopsisi gibi doku 6rneklerinde
viral antijenlerin incelenmesi i¢in hiicre kiiltiirii besiyerinin i¢ine kontaminasyonu engellemek
icin antibiyotik ve antimikotik soliisyonlar ilave edilir. Taze dondurulmus veya parafin
bloklanmis enfekte dokularda EBV DNA’s1 arastirilabilirken, taze biyopsi orneklerinde
immiinfloresan yOntemiyle antijen incelenebilmektedir (57). 2001 yilinda yapilan bir
calismada 81 serum Orneginde primer enfeksiyon tanisi i¢in EBV DNA sensivitesi %80
spesifitesi %94 bulunmustur (62). Kandaki mononiikleer hiicrelerde EBV DNA’nin PCR ile

arastirilmasi lenfoproliferatif hastaliklarin tani ve takibinde yardimei olabilir (63,64).
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2.8. TEDAVI

2.8.1. Semptomatik Tedavi

Hastalarin ¢ogu spesifik bir tedavi olmadan iyilesmektedir. Primer EBV
enfeksiyonlar1 nadiren destekleyici tedavi gerektirir. Antiviral veya immunomodiilator tedavi
uygulanan durumlarda bile EBV’nin yanit1 net degildir. EM’li ve primer EBV hastaliginin
bulgulart olan bireyler i¢in tedavinin temeli destekleyici tedavi seklindedir. Ates, bogaz
rahatsizlig1 ve halsizligin tedavisi i¢in asetaminofen veya nonsteroid antienflamatuar ilaglar
onerilir. Atesi yliksek seyir eden ve istahsiz hastalarda yeterli sivi ve beslenme saglanmalidir.

Yeterli dinlenme Onerilirken beraberinde yatak istirahati gereksizdir. Spor aktiviteleri ti¢ hafta

kisitlanmalidir (9,33).

2.8.2. Kortikosteroidler

Epstein-Barr Viriis ile indiikklenmis EM’nin tedavisinde kortikosteroidlerin
tedavideki yeri tartismalidir. Komplikasyonsuz giden olgularda kullanilmamalidir. Akut
EM’li hastalarda prednizolon ve asiklovirin kombinasyonu viriisiin orofarengeal atilmasini
azalttigi; fakat semptom siiresini veya okula ya da ise erken donmeyi etkilemedigi
bulunmustur (65). Ayrica kortikosteroidler konak immiin yaniti azaltmakta ve daha fazla
latent enfekte hiicre gelisimine neden olmaktadir. Otoimmiin hemolitik anemi, ciddi
trombositopeni, aplastik anemi, miyokardit, perikardit gibi komplikasyonlarin gelistigi
olgularda kortikosteroidler faydali olabilir (66). Hava yolu tikanikliginda neden olan tonsil
hipertrofisinde kortikosteroidler trakeostomi ihtiyacin1 azaltirlar. Bu durumda prednizon 60-

80 mg/giin dozda baslanip, 1-2 haftada doz azaltilarak kesilir (9,33,49).

2.8.3. Antiviral Tedavi

Asiklovir, gansiklovir ve foskarnetin EBV’e karsi in vitro etkinligi bulunmaktadir.
Asiklovir bir niikleozid analogudur ve EBV DNA polimerazin inhibisyonu yoluyla serbest
EBV enfeksiyonunu inhibe eder fakat latent enfeksiyona etkisi yoktur (66). Akut EM’nin
tedavisinde iki tanesi ciddi hastalig1 olan hastalarda intravendz asiklovir tedavisinin oldugu
bes randomize kontrollii calismanin metaanalizinde asiklovirin plaseboya kiyasla klinik bir
yarart olmadigi gosterilmis (67). Asiklovir sadece lineer EBV DNA’nin replikasyon

inhibisyonunda etkili oldugu i¢in latent enfeksiyon ile iligkili hastaliklarda kullanilmasinin
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yarart ¢ok azdir. EBV replikasyonun gosterildigi EBV’ye bagli hemofagositik
lenfohistiositoziste asiklovir kullanimi i¢in ise ¢ok az destekleyici bilgi vardir (47).
Valasiklovirin hastalik yiikiinii azalttigi gosterilmistir. Baska nedenlerle
valasiklovir kullanan hastalarda EBV enfekte periferik kan B lenfositlerinde azalma oldugu
bildirilmistir (68). Gansiklovir transplantasyon sonrasi EBV enfeksiyonu tedavisinde

kullanim1 mevcut olup; kontrollii ¢alismast bulunmamaktadir (9).

2.9. AKTIF IMMUNiIZASYON

Epstein-Barr Viriise karsi as1 gelistirme ¢abalart uzun yillardir devam etmektedir.
Litik enfekte plazma hiicre zarinda bulunan mevcut proteinler iginde en fazla bulunam
Gp350/220°dir. Bu yiizeyel glikoprotein Vviriis dig yiizeyi lizerinde en fazla bulunan proteindir.
Ayn1 zamanda enfeksiyon olusumundan sorumlu olan B hiicresi tizerinde CD21 reseptdriine
baglanir. Ayrica insan EBV noétralize eden antikor yanitinin ¢ogu direk olarak gp350/220
yoneliktir. Bu nedenlerle as1 gelistirilmesinde en ¢ok EBV litik siklus geni olan
gp350/220°nin tiizerinde durulmustur (69). Hayvan c¢alismalarinda, kismen saflastirilmis
gp350/220 antijen ile immunizasyon EBV nétralize antikorunu arttirir bu da normalde
oldiiriicii olan EBV ile lenfoma olusumuna karst koruyucudur (70). Diger bir as1 olan CD8+ T
hiicre peptid epitop asisidir. Bu asinin primer enfeksiyonu engellemesi beklenmemekte olup,

semptomlar lizerinde olumlu etki yapmasi beklenmektedir (9, 33, 49).

2.10. KORUNMA

Epstein-Barr Viriis enfeksiyonlarindan korunmak igin pratik hayatta kullanilan
herhangi bir as1 giliniimiizde bulunmamaktadir. Bulas ¢ok yakin temasla oldugundan EBV
enfeksiyonu olan hastalarin izolasyonu gerekli degildir. Ama EBV enfeksiyonu tanisi alan
hastalarin en az 6 ay siireyle kan vermemesi Onerilmektedir (43). Bunlarin yani sira EBV
cogunlukla yakin temas nedeniyle bulastigi icin EBV siiphesi olanlarla yakin temastan ve
bilhassa da Opiismekten uzak durulmasi, hijyene azami O6zen gosterilmesi enfeksiyona
yakalanma riskini azaltmada son derece onemlidir (2, 12). EBV enfeksiyonlar1 &zellikle
transplant alicilarinda ciddi ve hayati tehdit eden hastaliklara yol agabilir. Diinya genelinde
EBV seroprevalanst %90’dan fazla oldugu i¢in seronegatif verici adayr bulunmasi ¢ok zordur.

Bundan dolay1 seronegatif transplant alicilarin transplantasyon oncesi donemde gp350 subiinit
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as1 ile bagisik hale getirilmeleri 6nerilmektedir (9). Malignensi potansiyelinden &tiirli canlt

ateniie as1 Onerilmemektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. GERECLER

3.1.1. Hasta grubu

Calismaya; Mayis 2016 — Mayis 2017 tarihleri arasinda, Bozok Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi biyokimya laboratuvari tinitesinde, hastaneye basvuran ve tetkik istenen
kisilerin giin sonunda artan vendz kan Orneklerinden elde edilen 2323 serum Ornegi dahil
edildi. Incelenen serum ornekleri, galisma donemi boyunca biyokimya laboratuvarindan
rastgele Ornekleme yontemiyle toplandi. Yozgat niifusu 2016 yilina gore 421041 kisiden
olusmaktadir. Gerekli 6rneklem biiytlikliigli Yozgat’ta yasayan kisilerin %85’inin EBV-1gG
pozitif oldugu varsayilarak hesaplandi. Orneklem biiyiikliigii %99 giivenlik araligi, %3
standart sapma ile 1841 olarak hesaplanmistir. Ornekler, Yozgat niifusunun yas dagilimina
uygun olacak sekilde yas gruplarina dagitildi. 0-2 yas grubunda 231, 3-5 yas grubunda 255,
6-9 yas grubunda 200, 10-14 yaslar1 arasinda 190, 15-19 yas grubunda 244, 20-29 yaslar
arasinda 258, 30-39 yas grubunda 253, 40-49 yaslarinda 236, 50-59 yaslar1 arasinda 212 ve 60
yas iistiinde 244 kisi ¢alismaya alind1. Cocuk yas grubuna (18 yas alt1) Bozok Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Hastaliklart Klinigi’nde sosyoekonomik bilgileri iceren anket
yapildi. Anket sorular kiginin kardes sayisi, ikamet edilen evdeki oda sayisi, krese gidip
gitmedigi, konut tipi, 1sinma durumu, yasadigi bolgenin durumu (kent-kirsal) ve ailenin gelir

durumunu saptamaya yonelik sorulardan olusturuldu.

3.1.2. Etik Kurul Onay

Calismanin amag ve igerigi ile ilgili olarak hazirlanan detayli rapor, “Etik Kurul
Basvuru Dosyasi” halinde Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi'na sunulmus,
26/04/2016 tarih ve 9/10 karar numarast ile degerlendirilerek onaylanmistir. Bozok
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 6602a-TF/17-82 sayil1 onay kodu

ile destek alinarak yiiriitiilmiistiir.

3.1.3. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmast

Calismaya katilan bireylerden alinan yaklagik 7-8 ml periferik kan 6rnegi, 4000
rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra elde edilen serumlar boliinerek eppendorf tiiplere
konuldu ve -80°C’de muhafaza edildi.
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3.2. SERUM ORNEKLERINDE EPSTEIN-BARR VIRUS IgG ANTIKOR
ARASTIRILMASI

Antijen antikor reaksiyonlarini gosterebilmek i¢in enzim kullanilan yontemlerine
genel olarak enzim immunotest (enzyme immunoassay, EIA, ELISA) denmektedir. Hizli,
otomasyona uygun, duyarliligi yiiksek olan bu yoOntemle tek bir serum Orneginde EBV
enfeksiyonuna serolojik tan1 koymak miimkiindiir. Enzimle isaretli immuno reaktiflere dayal
bu testler, antijen antikor reaksiyonu tespiti ile kanda antikor varligininin arastirilmasini
saglar (54,57).

Bizim c¢alismamizda serum ornekleri spesifik olarak EBV-VCA-IgG antikorlari
ELISA yontemiyle arastirildi. Testlerlerde Novatech ((NovaTec Immundiagnostica GmbH,
Almanya) firmasindan temin edilen (EBVGO150) hazir kitler kullanildi. Kitler firmanin
kullanim kilavuzuna gére Thermo marka ELISA cihaz1 ile (Multiskan GO Microplate
Spectrophotometer, Thermo Fischer Scientific, Vantaa, Finland) laboratuvarda ¢alisildi.

Calismada EBV-VCA-IgG antikor testi, tiretici firmanin onerileri dogrultusunda
mikroplaklar kullanilarak asagidaki sekilde uygulandi.

1. Tim reaktifler kullanimdan yaklasik 30 dakika 6nce buzdolabindan ¢ikarilip

oda sicakligina (18°C-25°C) getirildi.
2. Hasta serumlar1 serolojik tiiplerde 6rnek tampon soliisyonu ile 1/101 oraninda
sulandirild1 ve vortekslendi.

3. Antijen kapl kuyucuklara kontroller ve sulandirilmis serum oOrneklerinden
100 pL ilave edildi. Her kontrol ve hasta serumu i¢in yan yana iki kuyucuk
kullanildi.
Oda sicakliginda 60 dakika inkiibe edildi.
Kuyucuklar 3 kez yikama soliisyonu ile yikandi ve aspire edildi.
Her kuyucuga 100 pL konjugat eklendi.
Oda sicakliginda ve karanlikta 30 dakika inkiibe edildi.

Kuyucuklar 3 kez yikama soliisyonu ile yikand1 ve aspire edildi.

© © N o g &

Kuyucuklara 100 uL. TMB (tetramethylbenzidine/hydrogen peroxide) substrat
eklendi.

10. Oda sicakliginda yine karanlikta 15 dakika inkiibe edildi.

11. Kuyucuklara 100 pL stop soliisyonu (0.5 M siilfirik asit) ilave edildi.
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12. Fotometrik Ol¢iim 30 dakika i¢inde spektrofotometrede 450-620 nm dalga
boyu aralifinda yapildu.

13. Ortalama absorbans degerlerine gore cut-off degeri ve NTU (novatech unit)
degerleri hesaplandi.
Cut-off :10NTU
Grizon  :9-11 NTU
Negatif  : <9 NTU
Pozitif :>11 NTU olarak kabul edildi.

14. Calismada, sinirda ya da siipheli sonug veren tiim serum Ornekleri ikinci kez

test edildi.

3.3. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Veriler STATA 11.0 (College Station, Texas, USA) istatistik programina aktarildi
ve bu program ile analiz edildi.

Risk faktorlerinin karsilastirilmasinda; tek degiskenli analizde siirekli degiskenler
icin dagilimin normal olmas1 halinde Student t test, dagilimin normal olmamasi durumunda
Wilcoxon-Mann-Whitney test kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler i¢in Fisher’s exact

testi ve X2 testi kullanildi. P degeri <0.05 olan sonuglar anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Yozgat il smirlarinda ikamet eden ve Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’ne basvuran kisilerin venéz kanindan elde edilen 2323 serum 6rnegi ¢alismaya
dahil edilmistir.

4.1. TANIMLAYICI BULGULAR

Calismada toplam 2323 adet serum 6rnegi ¢alisilmistir. Bunlarin 1141°1 (%49.1)
kadin, 1182’si (9%50.9) erkek hastaya ait serum Ornekleriydi. Serum Orneklerinin alindigi
hastalarin yaglar1 1-96 arasinda degismekteydi (ortalama yas 27.2+22.1). Olgularin yas
dagilimi Yozgat niifusundaki yas dagilimina uygun olacak sekilde diizenlendi. Yaslar1 yakin
olanlar homojen olacak sekilde on gruba ayrildi. 0-2 yas grubu %9.9 (n=231), 3-5 yas
grubunda %11 (n=255), 6-9 yas grubunda %8.6 (n=200), 10-14 yaslar1 arasinda %8.2
(n=190), 15-19 yas grubunda 10.5 (n= 244), 20-29 yaslar1 arasinda %11.1 (n= 258), 30-39 yas
grubunda %10.9 (n=253), 40-49 yaslar1 arasinda %10.1 (n=236), 50-59 yaslar1 arasinda %91
(n=212) ve 60 yas stiinde %10.5 (n=244) kisinin serumu incelenmistir. Gruplar, kisi sayisi
acisindan degerlendirildiginde, 10-14 yaslar1 arasindaki grup %8.2 (n=190) ile en az, 20-29
yaglar arasindaki grup %11 (n=258) ile en fazla kisi sayisina sahipti (Tablo 4.1).

Epstein-Barr Viriis seropozitifligi 0-2 yas grubunda %60.1 (n=139) iken yas ile
seropozitifligin arttigi ve 60 yas istii grupta %95.9 (n=234)’a ulastig1 saptanmistir. Olgularin
yas dagilimi ve EBV-IgG ELISA sonuglarinin dagilimi tablo 4.1 ve sekil 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. EBV-VCAIgG ELISA sonuglarmin yas gruplarma gére dagilimi

EBV-1gG

Yas grubu Pozitif Negatif Toplam
(Y1), (m) n (%) n (%) n (%)
0-2 139 (60.1) 92 (39.1) 231 (9.9
3-5 179 (70.2) 76 (29.8) 255 (11)
6-9 142 (71.0) 58 (29.0) 200 (8.6)
10-14 136 (71.5) 54 (28.5) 190 (8.2)
15-19 212 (86.9 32 (13.1) 244 (10.5)
20-29 232 (89.9) 26 (10.1) 258 (11.1)
30-39 228 (90.1) 25(9.9) 253 (10.9)
40-49 215 (91.1) 21 (8.9) 236 (10.1)
50-59 194 (91.5) 18 (8.5) 212 (9.1)
60 yas Ustii 234 (95.9) 10 (4.1) 244 (10.5)
Toplam 1911 (82) 412 (18) 2323 (100)
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EBV-VCA IgG: Epstein barr viriis Immunoglobulin G Viral Kapsid Antijeni

Sekil 4.1. Yasa gore EBV-VCAIQG seronegatiflik profili

Epstein-Barr Viriis -VCAIQG seropozitif 6rneklerin yas ortalamasi 29.8+22.1 iken
EBV-VCAIgG negatif bireylerin yas ortalamast 15+17.4 olarak saptanmistir. EBV
seroprevalansinin yag ortalamasinda gore dagilimi incelendiginde yas ile EBV seroprevalansi

arasinda anlamli bir iligki saptanmistir (p<0.001) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. EBV-VCA-IgG pozitif ve negatif olgularin yas ortalamasi

1gG (+ 19G(-

EBV-VCA 96 (*) 960) P
Ort+SD Ort+SD

Yas ortalamasi 29.8 £22.1 15+17.4 <0.001

EBV-VCA IgG: Epstein Barr Viriis Immunoglobulin G Viral Kapsid Antijeni, P<0.05, ort: ortalama, SD:
standart deviasyon

Epstein-Barr Viriis seropozitif olgular irdelendiginde; erkeklerin %79 unda
kadinlarin %85.5’inde EBV-VCA 1gG antikorunun pozitif oldugu saptandi. Ki-Kare testi
kullanilarak EBV-VCA 1gG antikorunun pozitifligi ile cinsiyet arasindaki iligki arastirilmistir.
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Kadinlarin %85.5’inde (n=976) EBV-VCA 1gG antikoru pozitif saptanirken, %14.5’inde (n=
165) negatif saptanmustir. Erkeklerin %79’unda (n= 935) EBV-VCA IgG antikoru pozitif
iken, %21° inde (n=247) negatif saptanmistir. EBV seroprevalansinin kadinlarda erkeklere
gore daha fazla bulunmas istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). Tablo 4.3°de EBV-VCA

IgG antikorunun pozitif kisilerin cinsiyetlere gore dagilim1 verilmistir.

Tablo 4.3. EBV-IgG ELISA sonuglarinin cinsiyete gore dagilimi

EBV.VCA 1gG (+) 19G(-) Toplam 0

n (%) n (%) n
Erkek 935 (79) 247 (21) 1182 <0.001
Kadin 976 (85.5) 165 (14.5) 1141 <0.001
Toplam 1911 (82) 412 (18) 2323

Calismada 2323 adet serum Orneginin %82.2’sinde (n= 1911) EBV-VCA-IgG
seropozitif olarak saptanirken; %17.8’inde (n= 412) EBV-VCA IgG seronegatif olarak
saptanmustir (Tablo 4.4, Grafik 4.1).

Tablo 4.4. EBV sikligi

EBV-VCA IgG Kisi Yiizde
Pozitif 1911 82.2
Negatif 412 17.8
Toplam 2323 100

n= 2323

B EBV-IgG (+)= 1911
W EBV-IgG (-)= 412

Grafik 4.1. EBV siklig1
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Calismaya alinan serum ornekleri alt grup analizinde 20 yas alti ve 20 yas istii
olarak iki gruba ayrildi. 20 yas alt1 1120 serum drneginin %72.1 (n=808)’inde EBV-VCA-19G
pozitif olarak saptanirken; %27.9” unda (n=312) EBV-VCA IgG negatif olarak saptanmstir.
20 yas alt1 serum Orneklerinin alt grup incelemesinde EBV-VCA IgG kadinlarin %74.1’inde
(n=421) pozitif saptanirken %25.9°unda (n=147) negatif oldugu ve erkeklerde ise %70.1’inde
(n=387) EBV-VCA 1gG pozitif saptanirken; %29.9’unda (n=165) EBV-VCA 1gG negatif
oldugu goriilmiistiir.

20 yas tiistii 1181 serum Orneginin %91.7 (n=1083) oraninda EBV-VCA-IgG
pozitif olarak saptanirken; %8.3” inde (n=98) EBV-VCA IgG negatif olarak saptanmistir. 20
yas ustii serum Orneklerinin alt grup incelemesinde EBV-VCA IgG kadinlarin %96.8’inde
(n=545) pozitif saptanirken %3.2°sinde (n=18) negatif oldugu dikkati ¢ekmistir. Ayrica 20
yas Ustli erkeklerde %87.1 (n=538) oraninda EBV-VCA-IgG pozitif olarak saptanirken;
%12.9 oraninda (n=80) EBV-VCA 1gG negatif olarak saptanmistir.

Serum Ornekleri, 20 yas iistiinde ve altinda cinsiyet dagilimi yapildiktan sonra ki-
kare testi ile karsilagtirllmistir. Test sonucunda, 20 yas iistii kadinlarda EBV seropozitiflik

oraninin istatistiksel olarak erkeklere gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir

(p<0.001) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. 20 yas 6ncesi ve sonrast EBV-1gG sonuglarmin dagilimi

as grubu o -19G(+ -1gG(-
Y b EBV-1gG(+) EB-19G(-)
Cinsiyet P

(Y1) n (%) n (%)

Kadin 421 (74.1) 147 (25.9) 0.134
<20 Yas

Erkek 387 (70.1) 165 (29.9) 0.134

Kadin 545 (96.8) 18 (3.2) <0.001
>20 Yas

Erkek 538 (87.1) 80 (12.9) <0.001

18 yas alt1 bireylerin ikamet ettikleri evlerdeki oda sayis1 ile EBV seroprevalansi
arasindaki iliski incelenmistir. Bir odali evde ikamet eden bireylerde EBV-VCA IgG
pozitifligi %67 (n=10) oraninda iken; negatiflik %33 (n=5) oraninda saptanmistir.

Iki odali evde ikamet eden bireylerin EBV-VCA 1gG %71 (n=89) oraninda
pozitifken; %29 (n=36) oraninda negatif saptanmistir. U¢ odali evde ikamet eden coguklarda
EBV-VCA 1gG %67 (n=462) oraninda pozitifken; %33 (n=228) oraninda negatif
saptanmistir. Dort veya daha fazla sayida odaya sahip evde ikamet eden ¢oguklarda EBV-
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VCA 1gG %71 (n=77) oraninda pozitifken; %29 (n=31) oraninda negatif olarak bulunmustur
(Tablo 4.6).

Ikamet edilen evdeki oda sayisi1 ile 18 yas alt1 bireylerde EBV seropozitifligi

arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir (p=0.349).

Tablo 4.6. 18 yas alt1 olgularda evdeki oda sayisina gére EBV seroprevalansi

EBV-VCA IgG
Demografik Demografik alt Pozitif Negatif Toplam
ozellik grup ozelligi n % n % n
1 10 67 5 33 15
Evdeki oda 2 89 71 36 29 125
sayi1si 3 462 67 228 33 690
>4 77 71 31 29 108

EBV-VCA IgG: Epstein Barr Viriis immunoglobulin G Viral Kapsid Antijeni

18 yas alt1 bireylerin aile gelirleri ile EBV seroprevalansi arasindaki iliski
incelenmistir. Sosyoekonomik gelir diizeyi diisiikk olan bireylerin %68’inde (n=190) EBV-
VCA IgG pozitif, %32’sinde (n=32) negatiftir. Orta gelir diizeyine sahip olan bireylerin
%69’unda (n=358) EBV-VCA 1gG pozitif, %31’inde (n= 180) negatif bulunmustur.
Sosyoekonomik gelir diizeyi yiiksek olanlarda pozitiflik oran1 %71 (n=50) iken, negatiflik
oran1 %29 (n=20) olarak saptanmstir (Tablo 4.7).

Epstein-Barr Virlis seroprevalansi ile sosyoekonomik gelir diizeyi arasinda

anlamlr iliski saptanmamistir (p=0.438).

Tablo 4.7. 18 yas alt1 olgularda gelir diizeyine gére EBV seroprevalansi

EBV-VCA IgG
Demografik Demografik alt Pozitif Negatif
ozellik grup ozelligi n % n % p
Gelir diizeyi Diisiik 190 68 100 32
Orta 358 69 180 31 0.438
Yiiksek 50 71 20 29

EBV-VCA IgG: Epstein Barr Viriis immunoglobulin G Viral Kapsid Antijeni
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18 yas alti bireylerde 6zgegmis sorgulamasinda krese gidenlerle gitmeyenler
olarak ornekler iki gruba ayrilmis ve iki grup arasindaki EBV seroprevalansi incelenmistir.
Krese giden bireylerin %68.6’sinda (n=301) EBV-VCA 1gG pozitifken, %31.4’tinde (n=138)
negatiftir. Krese gitmeyen bireylerin %67.5’inde (n=337) EBV-VCA I1gG pozitifken,
%32.5’inde (n= 162) negatif bulunmustur (Tablo 4.8). EBV seroprevalansi ile krese gidip

gitmeme arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir (p=0.736).

Tablo 4.8. 18 yas alt1 olgularda krese gitme durumuna gére EBV seroprevalansi

EBV-VCA IgG
Demografik | Demografik alt Pozitif Negatif
ozellik grup ozelligi n % n % p
Krese gitme Var 301 68.6 138 314
0.736
Yok 337 67.5 162 325
EBV-VCA IgG: Epstein Barr Viriis Immunoglobulin G Viral Kapsid Antijeni

18 yas alti bireylerde ikamet ettikleri evlerin 1sinma durumu ile EBV
seroprevalans1 arasindaki iligki incelenmistir. Isinma amaciyla soba kullanilan evlerde
yasayan ¢ocuklarin %66’sinda (n=163) EBV-VCA IgG pozitifken, %34’inde (n=83)
negatiftir. Dogalgaz ile isinan ailelerin ¢oguklarinin %69’unda (n=475) EBV-VCA IgG
pozitifken, %31’inde (n= 217) negatif bulunmustur (Tablo 4.9). 18 yas alt1 bireylerde EBV
seroprevalanst ile ikamet ettikleri evlerin 1sinma durumu arasinda anlamli bir iligki

saptanmamustir (p=0.492).

Tablo 4.9. 18 yas alt1 olgularda evlerin 1sinma durumuna gore EBV seroprevalansi

EBV-IgG
Demografik | Demografik alt Pozitif Negatif
ozellik grup ozelligi n % n % p
Isinma Sobali ev 163 66 83 34
0.492
durumu Dogalgaz 475 69 217 31

EBV-VCA IgG: Epstein Barr Viriis immunoglobulin G Viral Kapsid Antijeni
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18 yas alt1 bireylerin ikamet ettikleri yerlesim yerleri ile EBV seroprevalansi
arasindaki iligki incelenmistir. Koyde ikamet eden 18 yas alt1 bireylerin %66 sinda (n=55)
EBV-VCA IgG pozitif, %33’iinde (n=28) negatiftir. llcede ikamet eden 18 yas alt1 bireylerin
%67’sinde (n=176) EBV-VCA 1IgG pozitif, 33’{inde (n= 88) negatif bulunmustur. Ilde ikamet
eden 18 yag alt1 bireylerin EBV-VCA IgG pozitiflik oran1 %68.9 (n=407) iken, negatiflik
orani ise %31.1 (n=184) saptanmustir (Tablo 4.10). EBV seroprevalansi ile 18 yas alti

bireylerin ikamet ettikleri yerlesim yeri arasinda iliski saptanmamuistir (p=0.766).

Tablo 4.10. 18 yas alt1 olgularda ikamet durumuna gére EBV seroprevalansi

EBV-VCA IgG
Demografik | Demografik alt Pozitif Negatif
ozellik grup ozelligi n % n % p
Ikamet yeri | Koy 55 66 28 33
flge 176 67 88 33 0.766
Kent 407 68.9 184 31.1

EBV-VCA IgG: Epstein Barr Viriis immunoglobulin G Viral Kapsid Antijeni

18 yas alt1 bireylerin kardes sayilar1 ile EBV seroprevalansi arasindaki iligki
incelenmistir. Kardesi olmayanlarda EBV-VCA IgG %58 (n=48) oraninda pozitif, %42
(n=35) oraninda negatif saptanmistir. Kardes sayis1 bir olanlarda EBV-VCA IgG, %66 (n=57)
oraninda pozitifken %34’tinde (n=29) negatif saptanmistir. Kardes sayis1 iki olanlarda EBV-
VCA 1gG %67 (n=283) oraninda pozitifken %33 (n=138) oraninda negatif saptanmistir.
Kardes sayisi ii¢ olanlarda EBV-VCA 1gG %70 (n=181) oraninda pozitifken %30 (n=78)
oraninda negatif saptanmistir. Dort veya daha fazla sayida kardesi olanlarda EBV-VCA 19G
%78 (n=69) oraninda pozitif, %22 (n=20) oraninda negatif olarak bulunmustur (Tablo 4.11).
Kardes sayisi ile EBV seropozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmistir
(p<0.001).
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Tablo 4.11. 18 yas alt1 olgularda kardes sayisina gére EBV seroprevalansi

EBV-VCA IgG

Demografik | Demografik alt Pozitif Negatif Toplam
ozellik grup ozelligi n % n % n

0 48 58 35 42 83

1 57 66 29 34 86
Kardes sayisi 2 283 67 138 33 421

3 181 70 78 30 259

>4 69 78 20 22 89

EBV-VCA IgG: Epstein Barr Viriis immunoglobulin G Viral Kapsid Antijeni

EBV-VCA IgG seropozitif orneklerin kardes sayisi ortalamasi 2.3+1.1 iken; EBV-
VCAIQG seronegatif bireylerin kardes sayisi ortalamasi 2.1+1.1olarak saptanmistir. EBV
seroprevalansinin kardes sayisi ortalamasi gore dagilimi incelendiginde kardes sayis1 ortalamasi
ile EBV seropozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (p< 0.001)
(Tablo 4.12).

Tablo 4.12. 18 yas alti bireylerin EBV seroprevalansinin kardes sayisi ortalamasina gore

dagilimi
Kardes EBV-VCA IgG
Sayist Pozitif Negatif
ort+SD n ort+SD n p
Ortalamasi 2.3+1.1 638 2.1+1.1 300 <0.001

EBV-VCA IgG: Epstein Barr Viriis immunoglobulin G Viral Kapsid Antijeni, P<0.05, ort: ortalama,

SD:standart deviasyon
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5. TARTISMA

Epstein-Barr Viriisii diinyada yaygin olarak goriilebilen, orofarinks salgilariyla,
yakin temasla, kan ve kontamine esyalar araciligiyla bulasabilen, insan herpes viriis ailesine ait
bir DNA viriisiidiir. insan B lenfositlerinde latent enfeksiyona neden olur (7). Oncelikle epitel
hiicrelerini enfekte eder. Daha sonra B hiicre antijen aktivasyon yolaklarimi takip ederek, B
lenfositlerinin i¢ine girdigi, B lenfositleri i¢inde kendi gen ekspresyonunu sinirlamak yoluyla
immiin eliminasyondan kactig1 bilinmektedir. B hiicrelerinin yasamsal mekanizmalarini
etkileyerek, lenfoproliferatif hastalik ve bazi tiimoéral hastaliklar1 indiikledigi ortaya
cikarilmistir. Tipik olarak, EBV ile birincil enfeksiyon, ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikar ve hafif
bir klinik tablo olusturur yada hi¢ hastalik olusturmaz, ancak yetiskinlikte virlis enfeksiyonu
bulasici1 EM’ye yol acabilir. Ayrica, bu viriis multipl skleroz ve gastrik karsinoma, Hodgkin
lenfoma ve nazofaringeal karsinom gibi maligniteleri de igeren genis bir hastalik yelpazesine
sebebiyet verebilir. EBV enfeksiyonu yilin her mevsiminde benzer siklikta goriiliir (71). Akut
EBV-EM'u bireyler ya da saglikli kisiler bulastiric1 olabilir. Erken ¢ocukluk déneminde bu
enfeksiyonlarin genel dogasi ve yiikii yasamin ilerleyen doneminde kronik hastaliklar igin
olumsuz sonuglar dogurabilir (72). Seropozitif saglikli bireylerin %10-20'sinin, renal transplant
alicilarinin %50-70'nin, hematolojik maligniteli hastalarin %70-90'nin ve HIV ile infekte
homoseksiiel erkeklerin = %30'unun orofarenkslerinden EBV izole edilebilir (73,74).
Calismalarda, EBV VCA IgG titrelerinin nazofaringial karsinoma ve Burkitt lenfomali
hastalarda saglikli kisilere gore 8-10 kat daha yiiksek bulundugunu vurgulanmistir (3). Ayrica
primer EBV enfeksiyonunun ¢ok erken yasta gegirilmesinin ve buna eslik eden yiiksek EBV
viremisinin sonucunda bu infantlarda Burkitt lenfoma oraninin yiiksek oldugu belirlenmistir
(75). Bu durumlarin tedavi ve/veya onlenmesi i¢cin EBV’ye kars1 as1 ¢alismalar1 devam etmekle
birlikte heniiz pratikte etkin ve rasyonel bir as1 uygulamasi bulunmamaktadir (76).

Infeksiyonun tanisinda spesifik viral testlerden faydalamilir. Kiiltiir pratik olarak
uygulanmasi zor oldugu igin giinliik pratikte sik kullanilmamaktadir. Indirek immiinfloresan
yontemi tanida kullanilmasina ragmen, deneyimli kisi tarafindan yapilma zorunlulugu ve
nispeten subjektif bir test olmasi nedeniyle pek ¢ok laboratuvarda rutin olarak
kullanilmamaktadir. EBV enfeksiyonunun serolojik tanisinda ELISA testleri yaygin olarak
kullanilmaktadir (34,77). EBV enfeksiyonu i¢in, Paul-Bunnell testi ile heterofil antikorlarin
pozitif saptanmasi tani i¢in yeterlidir. Ancak Paul-Bunnell testinde yalanci pozitiflik oran1 %3

iken ; yalanci negatiflik orani ise %10-15 civarinda bildirilmistir. Bu nedenle Paul-Bunnell
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testi yerine genellikle ELISA tercih edilmektedir. EBV enfeksiyonunda VCA antikorlari, EA
antikorlari, notralizan antikorlar, membran antijeni antikorlar1 ve soliibl antikorlar olusur.
EBV’nin “VCA”, “EA” ve “EBNA” antijenlerine karsi olusan antikorlar enfeksiyon
doneminde belirlenebilir ve serolojik tanida kullanilir. EBV enfeksiyonu klinigi ortaya
ciktiktan dort-yedi giin sonra olgularin ¢ogunda VCA-IgM antikorlar1 ortaya cikar. Akut
donemde VCA-IgM ve VCA-IgG bulunur. VCA-IgM dort-sekiz haftada kaybolur. VCA-IgG
ikinci ayda pik yapar ve birkag¢ ay yiiksek kalir, daha sonra diizeyi azalmasina ragmen omiir
boyu kanda saptanabilen titrede kalir (78). VCA 1gG antikorlarinin serolojik olarak akut
enfeksiyonun basindan itibaren var oldugu ve Omiir boyu pozitif kaldigi diisiiniildiigiinde,
diger antikorlara nazaran tespit edilme olasiliginin hastaligin hangi evresinde olursa olsun
yiiksek olacagi beklenen bir gercektir. Bu yiizden epidemiyolojik calismalarda EBV-VCA
IgG antikolariin arastirilmasi daha elverisli olmaktadir. EBV seroprevalansinin belirlenmesi
EBV’nin onkojenik bir viriis olmasi1 ve bazi idiyopatik hastaliklarin etyolojisinden sorumlu
tutulmasi nedeniyle 6nemlidir. Ayrica seronegatif kisilerin belirlenmesi ile EBV’ e karsi as1
gelistirilmesi durumunda potansiyel as1 adaylarinin belirlenmesine dnciiliikk edebilir. Ge¢gmis
yillarda saglik sistemindeki aksakliklar ve sosyoekonomik faktdrlerden dolayr EBV
seroprevalansinin %90 tizerinde oldugu bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir (9). Farkli cografik
bolgelerde EBV seroprevalansinin belirli araliklarla belirlenmesi, cinsiyet, yas gruplar1 gibi
bazi demografik parametrelerdeki dagilimin bilinmesi toplum sagligi yoniinden 6nem arz
eder. EBV ile enfeksiyon, gelismekte olan iilkelerde daha erken yaslarda goriliirken,
sanayilesmis lilkelerde daha ileri yaglarda goriilmektedir.

Tayland’da 0-57 yas arasindaki toplam 538 serum 6rnegi random sekilde segilmis
ve EBV VCA IgG calisilmistir. 0-2 yas araligindaki dérneklerde EBV-VCA IgG seropozitifligi
%34.9 iken yetigkin donemde bu oran %95’in iizerinde bulunmustur. Tim yaslarda
seropozitiflik orant ise %87.9 bulunmustur (79). Amerika Birlesik Devletleri’nde ve
Ingiltere’de yapilan calismalarda EBV serokonversiyonunun bes yasindan énce %50’ye yakin
oldugu bildirilmistir (80). Amerika’da kirsal alanda yapilan baska bir ¢calismada prevalans ilk
bes yasta %84.3 olup yas ile prevalans artarak otuzlu yaslarda %94.5 olarak saptanmistir (81).
Katar’da saglikli kan donorlerinden alinan o6rneklerde 30 yas altinda EBV-VCA 19G
pozitifliginin %96, genel yas grubunda %97.6 ve 40 yas lizerinde %100 ‘e yaklastigin1 rapor
etmislerdir (82). Ulkemizde ise Fidan ve arkadaslarmin (36) 2005 yilinda farkli yas
gruplarinda ELISA ile yaptiklar1 ¢alismada seropozitiflik oran1 %91,4 olarak rapor edilmistir.
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Ulkemizde Feyzioglu ve ark.(83) yaptign baska bir ¢alismada ise bu oran %83 olarak
bulunmustur. Bizim c¢alismamizda ise EBV seropozitifligi %82.2 olarak bulunmustur.
Calismamizda EBV seroprevalansi iilkemizde ve yurt disinda yapilan diger seroprevalans
calismalar1 gibi %80°nin {izerinde saptanmistir Cogunlukla tiikriik yoluyla bulasan EBV
enfeksiyonunun iilkemizdeki seroprevalansinin yiiksek olmasinin en 6nemli nedenleri
arasinda, orf ve adetlerimizde dnemli yer tutan el 6pme, sarilma ve tokalagma gibi saygi ve
sevgi gostergesi davraniglardir. Ayn1 zamanda ayni1 tabaktan yemek yemek gibi aliskanliklarin
halen devam etmesi EBV seroprevalansinin yiiksek c¢ikmasina katki sagladigini
distindiirmektedir.

Soylu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada; Ege Universitesi Hastanesine 2011-
2013 tarihleri arasinda tarama ve EBV enfeksiyonu 6n tanisiyla basvuran bireyler ¢alismaya
dahil edilmis ve EBV antikorlar1 istenen 6rneklerden duplikasyonlar ¢ikarildiktan sonra kalan
7363 serum 6rnegi taranmis ve EBV ile karsilasma oranin1 %81 olarak bildirilmistir (84).

Soylu ve arkadaglarinin 2008 yilinda yaptigi baska bir calismada, 1-18 yas
grubunda bulunan 660 ¢ocugun serum 6rneginde ELISA yontemi ile EBV- VCA IgG, IgM ve
anti-EBV niikleer antijen (EBNA)-1 IgG antikorlar1 arastirilmig, 6rneklerin %8.5’1 seronegatif
bulunmus ve %91.3’iinde EBV’ye karsi antikor saptanmistir. Hastaneye bagvuran hasta
poptilasyonunda, EBV‘ye kars1 olusan antikorlarin yas gruplarina gore dagilimi yapildiginda;
1-2 yas aras1 ¢ocuklarda %45.1, 3-5 yas grubunda %85.7, 6-8 yas grubunda %89.8, 9-11 yas
grubunda %91.2, 12-14 yas grubunda %96, 15-17 yas grubunda %96.7 ve 18 yas iizerinde
%096.9 olarak belirtilmistir (85). EBV seroprevalans ¢aligmalari, enfeksiyonun erken ¢ogukluk
doneminden itibaren diinya genelinde yaygin olarak gegirildigini gostermektedir. Diger
caligmalarda bildirilen oranlarin, bizim bulgularimiza gore daha yiikksek oldugu
goriilmektedir. Bu durumun en 6nemli nedeni ise bir¢cok caligmada incelenen gruplarin
hastalardan secilmis olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Dogal olarak hasta bazli
yapilan oOrneklemlerde, EBV seropozitiflik oranlari, toplum bazli saglikli 6rneklemlerle
yapilan ¢alismalara gore daha yiiksek ¢ikmistir.

Xiong G. ve arkadaglarinin Kuzey ve Giliney Cin’de 2012-2013 yillarinda yapmis
olduklar1 retrospektif bir arastirmada, 0-10 yas arasinda toplam 1778 saglikli ¢ocuktan
toplanan serumlarda EBV ile ilgili serolojik gostergeler arastirilmistir. Cinli ¢ocuklarda
seropozitifligin 3 yas Oncesinde %50’den fazla, 8 yas sonrasinda ise %90’nin iizerinde

oldugunu saptamiglardir. Kuzey ve Giliney Cin arasindaki seroprevalans egilimleri arasinda
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fark bulamamuslar (86). Ayrica yazarlar EBV prevalansi i¢in yapilan ¢alismalarin EBV iliskili
hastaliklar1 saptamada ve profilaktik as1 uygulamasinin ne zaman yapilacagina karar vermede
onemli oldugunu vurgulamislardir. Cinsiyet ayrimi olmaksizin gelismekte olan iilkelerde 4
yas lzerinde EBV seropozitifligi %90 dolayinda olup enfeksiyon ¢ogunlukla belirtisizdir.
Aydemir ve ark. (87), yapmis olduklar1 ¢alismada, toplumda gecirilmis enfeksiyonun bir
gostergesi olan EBV VCA IgG antikorlarini ilk 4 yas i¢in %67.9, ilk 30 yas i¢in ise %84.4
olarak tespit etmisler ve yastaki artisa bagli olarak EBV enfeksiyon insidansinin arttigini
bildirmislerdir. Benzer sekilde bizim verilerimizde EBV seropozitifligi 0-2 yas grububunda
%60.1, 3-5 yas grubunda %70.2, 6-9 yas grubunda %71, 10-14 yas araliginda %71.5, 15-19
yas araliginda %86,9, 20-29 yas araliginda %89,9, 40-49 yas araliginda %91.1, 50-59 yas
araliginda %91.1 ve 60 yas Ustli gruba gelindiginde %95.9 seviyesine ¢iktig1 goriilmiistiir.
EBYV seroprevalansinin yas artisi ile birlikte paralel bir sekilde arttig1 goriilmistiir.

Diinyada yapilan c¢alismalarda EBV’nin cinsiyete gore dagilimina bakildiginda
kadin ve erkeklerde ayni oranda goriildiigl, buna karsin ilk dekadda erkeklerde daha sik
oldugu, kadinlarda pik yapma yasmnin ise 16 oldugu bildirilmistir (88). Tayvan’da ¢ocuk ve
yetiskinlerin dahil edildigi 1411 serum Orneginin incelendigi seroepidemiyolojik calismada
ELISA ile EBV VCAIgG seropozitifliginin yaninda bazi demografik veriler incelenmistir.
EBV'nin seropozitiflik orani tim yas gruplarinda %88.5 olarak bulunmus. Kadmn (n:830) ve
erkeklerde (n:581) seropozitiflik orani sirasiyla %87.1 ve %75.6 olarak saptanmistir (89) ve
kadinlarda istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulunmustur. Higgins ve arkadaslar
(90)’nin Edinburg Universitesi grencilerinde yaptiklar1 calismada; erkeklerdeki seropozitiflik
%68.1, kadinlardaki %78.5 olarak belirlenmis olup, kadinlardaki seropozitiflik erkeklere gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur. Benzer sekilde ¢alismamizda alt
grup analizi yapildiginda; 20 yas iistii kadin ve erkekler irdelendiginde EBV seroprevalansinin
kadinlarda 9%96.8 ve erkeklerde %87.1 olarak bulunmustur. Kadinlarin erkeklere gore EBV
seropozitifligi istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir. Tiirkiye’de kadinlar erkeklere
gore daha erken yasta evlenmektedir. EBV’nin bulas yollarindan cinsel bulasa kadinlarin
erkeklere nispeten daha erken yasta maruz kalmasi bunun bir nedeni olabilir. Kadinlarda
seropozitifligin yiiksek ¢ikmasinin bir bagka nedeni de kadinlarin ¢ocuk bakiminda daha aktif
rol oynamasi, ¢ocuklarina yada ¢ocuklarinin arkadaslarina yakin temasin daha fazla olmasi

olabilir.
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Sosyoekonomik durumun EBV kontaminasyonunu etkiledigi bilinmektedir (90).
Gelir diizeyi ile EBV seropozitifligi arasindaki iliskiyi irdeleyen bir ¢alismada, seropozitiflik
diisiik gelir grubunda %81, orta gelir grubunda %75 ve yiiksek gelir grubunda %53.9 olarak
bulunmustur (91). Brezilya'da 283 olguyu kapsayan seroprevalans calismasinda, ailelerinin
sosyoekonomik diizeyi diistiikkge, EBV seropozitifliginin arttigi gosterilmistir (92). Figueira-
Silva ve Pereira yaptiklar1 ¢alismada, anti-VCA IgG antikorlarini %71, anti EBNA IgG
antikorlarmi %54 olarak saptamislar ve diisiik sosyo-ekonomik diizeydeki bolgelerde kotii
yasam kosullarina bagl olarak antikor prevalansinin daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir
(71). Ancak bizim ¢alismamizda, 18 yas altindaki grupta aile bireylerinin gelir diizeyi; diisiik,
orta ve yiiksek gelirli olarak {i¢ gruba ayrildiginda EBV seropozitifliginin gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gostermedigi belirlenmistir. Calismamizda EBV
seroprevalansi ile ailenin gelir diizeyi arasinda iliski saptanmamis olsa da eski caligsmalar
diisiik gelir diizeyi olanlarin EBV virusii ile karsilagsma olasiliginin daha yiiksek oldugunu
vurgulamaktadir (91,92).

Bizim calismamizda 18 yas altindaki bireylerin alt grup analizi yapildiginda
ikamet edilen evdeki kisi sayist ile EBV seropozitifligi arasinda pozitif bir korelasyon
saptanmustir. Ikamet edilen evdeki kisi sayisi ii¢ oldugunda EBV-VCA IgG seroprevalansi
%358 oraninda iken evdeki kisi sayist 6 ve daha fazla sayiya ulastiginda EBV-VCA 1gG
antikorlar1 %78 oraninda pozitif bulunmustur. Kardes sayis1 ile EBV seropozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmistir. Ozkan ve arkadaslar1 (35), Dogu Anadolu
bolgesinde EBV-VCA IgG antikor seviyesi ile ailede bulunan birey sayisinin artisi ve
hayatlarinin belli donemlerinde toplu yasanilan yerlerde kalma ile iligkisini arastirmis ve
istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir. Kalabalik evde yasayan c¢oguklarda EBV
seroprevalansinin yiiksek olmasi, tiikiiriik yoluyla bulasan EBV nin, hane halki {iyeleri
arasinda ortak esya kullanimi, ayni tabaktan yeme aliskanligi ve yakin temas sikligi ile
aciklanabilir. Kisilerin toplu yasam alanlarinda bulunmalari EBV ile karsilasma riskini
arttirmaktadir.

Amerika’da yapilan bir ¢alismada 18 ay ile 19.9 yas arasindaki ¢ocuklarin serum
ornekleri incelenmis. Hispanik olmayan beyazlarda yasa 6zel EBV antikor prevalansi diger
irksal-etnik gruplarla karsilagtirildiginda daha diisiik saptanmis. Ayrica ¢ocugun veya
ebeveynin dogdugu lilke, ¢cocugun cinsiyeti, evlat edinme durumu, yerlesim yeri, hane halki

geliri, giindiiz bakim evine gitme gibi sosyoekonomik faktorlerden sadece ebeveyn egitiminin
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diizeyi yiiksek olanlarda EBV antikoru daha diisiik bulunmustur (93). Bizim c¢alisma
verilerinde ise 18 yas alt1 bireylerde krese gidenlerle gitmeyenler arasindaki EBV
seroprevalansi incelenmistir. Krese giden goguklarin %68.6’sinda EBV-VCA 1IgG pozitifken;
krese gitmeyen c¢ocuklarin %67.5’inde seropozitiflik saptanmistir. Beklenenin aksine EBV
seroprevalans1 ile krese gidip gitmeme arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir.
Caligmamizda 18 yas alti bireylerde ikamet ettikleri evlerin 1sinma durumu ile EBV
seroprevalans1 arasindaki iligki incelenmistir. Isinma amaciyla soba kullanan bireylerin
cocuklarinda %66’sinda EBV-VCA 1gG pozitifken, dogalgaz kullanan bireylerin
cocuklarinda %69’unda antikorlar pozitif saptandi. EBV seroprevalansi ile ikamet edilen
evlerin 1sinma araci arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir. Calismamizda yukardaki
verilere benzer sekilde ikamet edilen yerlesim yeri (kdy,ilge, il) ve barmilan evdeki oda sayisi
ile EBV seropozitifligi arasindan anlamli bir iliski bulunmamustir.

Cahsmamizin kisithhiklari: Calismamizda sadece EBV-VCA IgG yanitinin
incelenmesi ¢alismamizin kisithiligidir. Akut primer EBV enfeksiyonunda EBV-VCA IgM
antikorlar1 genellikle hastaligin erken doneminde gecici olarak iiretilir ve 4-6 hafta icinde
kaybolur. Aksine, anti-VCA IgG antikor yaniti daha sonra ortaya ¢ikar. Hastalik
baglangicindan yaklasik 2-4 hafta sonra ortaya ¢ikabilir ve dmiir boyu saptanabilir diizeylerde
kalir. Sadece VCA-IgM tipi antikor iireten birincil EBV enfeksiyonunun erken evresinde
olanlar serosurveyimizde gozden kagirilabilir (78). Bundan dolay1 yakin zamanda enfekte
olmus ancak gozlenebilir seviyelerde EBV IgG antikoru yiikselmeyen bireylerde tek serum
ornegine dayanan kesitsel bir calisma oldugu igin; seropozitiflik oldugundan daha diisiik
saptanmis olabilir. Bagka bir kisitlama da 6rneklerin sadece Yozgat ilinden alinmis olmasidir.
Tiirkiye genelindeki sosyoekonomik ve kiiltiir farkliliklarindan dolay1, ¢alismamizda bulunan
%82.2’lik seropozitiflik oranin1 Tiirkiye geneline yansitmak dogru olmayabilir. Demografik
verileri iceren anket sorularinin yanliz 18 yas alt1 bireylerden alinmasi ve anketin yetigkinlere
yapilamamasi baska bir kisithiliktir.

SONUC: EBV seroprevalasinin erken yaglarda artmaya basladigi ve 20 yasindan
sonra %85’nin lizerine ¢iktigr goriilmiistiir. Kadin cinsiyet ve hanedeki kisi sayisinin fazla
olmast EBV bulaginda 6nem arz etmektedir. EBV enfeksiyonunundan korunmak i¢in etkin bir
asinin  olmamasi1 ve enfeksiyon zincirinin kirilmasindaki giicliikler bu hastalikligin
seroprevalansinin hala yiiksek ¢ikmasina neden olmaktadir. Cogunlukla asemptomatik
seyreden EBV enfeksiyonunun bazi onkolojik hastaliklarla birliktelik gostermesinden Gtiirii

EBV seropozitifligini diisiirmek i¢in ciddi Onlemlerin alinmasi gerekmektedir. EBV
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seroprevalanst sosyoekonomik ve cografi kosullardan etkilendigi i¢in iilkemizde degisik
bolgelerde yapilacak olan seroepidemiyolojik ¢calismalarin yapilmasi toplum sagligi i¢in 6nem
arz edecektir. Ayrica ¢alismamizin, gelecekte gelistirilecek asinin, uygun asilama yasinin

belirlenmesi i¢in katkis1 olacagi kanaatindeyiz.
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OZET

Giris: Epstein-Barr virus (EBV), asemptomatik enfeksiyon veya enfeksiyéz mononiikleoz
gibi ciddi hastaliklara yol agabilen yaygin bir herpes Viriistiir. Tirkiye’de farkli yas
gruplarinda EBV seroprevalansini gésteren kapsamli bir ¢alisma bulunmamaktadir. Toplumda
belirli araliklarla EBV enfeksiyonu seroprevalansinin belirlenmesi ve seroprevelansin
cinsiyet, yas grubu gibi bazi demografik parametrelerdeki dagiliminin izlenmesi toplum
saglig1 acisindan Onemlidir. Amacimiz Yozgat’ta farkli yas gruplarinda, EBV’nin giincel

seroprevalansini ve belirleyici sosyodemografik 6zelliklerini aragtirmaktir.

Materyal ve metod: Yozgat'ta EBV seroprevalansini belirlemek igin 2323 kisiden (6 ay ile
96 yas arasinda) alman serum Ornekleri test edildi. EBV viral kapsid antijen (VCA) IgG
antikor titreleri, Enzim-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) ydntemi ile kantitatif olarak
calisildi. Sonuglar, EBV VCA IgG pozitif ya da negatif olarak gruplanip yas gruplarina,

cinsiyete ve sosyodemografik 6zelliklerine gore prevalans oranlari hesaplandi.

Bulgular: Genel EBV seroprevalans1 %82.2 olarak belirlendi. Seroprevalans yasla birlikte
artmaktaydi. Seroprevalansin 6 ay-2 yas icin %60,2; 3-5 yas i¢in %70,2; 20-29 yas icin %89,9
oldugu goriildii. Kadinlarda (%85,5) EBV seroprevalansinin erkeklere (%79,1) kiyasla daha
yiiksek oldugu gériildii. Ornekler 20 yas iistiinde ve altinda gruplandirilarak incelendiginde,
20 yas altindaki kisilerde, cinsiyete gore seroprevalansta anlamli bir fark yoktu. Buna karsin
20 yas istii kadinlarda, seropozitiflik erkeklerden daha yiiksekti (%96,8 vs %87,1, p<0,001).
Seroprevalansin kardes sayisi ile arttigi gozlendi (p <0,05). EBV seropozitifligi ile ikamet
yeri, ekonomik durum, konut detaylar1 (ev 1sinma durumu, oda sayisi ve miilkiyet durumu)

krese gitme Oykiisii arasinda herhangi bir iliski yoktu.

Sonu¢: Calismamizda EBV seropozitiflik oranlarmin Yozgat bolgesinde yiiksek oldugu
saptandi. EBV-VCA IgG pozitifliginin yasla birlikte arttigini ve 20 yas tstii kadinlarda fazla
oldugunu saptadik. Bu ¢alisma, EBV ile iligkili kanser etyolojisine ilgi duyan aragtirmacilara
ve Kklinisyenlere, risk altindaki gruplart tanimlamada yardimci olabilir. Ayrica bu
seroepidemiyolojik veriler EBV asis1 gelistirildiginde uygun as1 yasini belirlemede yardimei

olabilir.

Anahtar Kelimeler: Epstein-Barr viriis, Seroprevalans, Yozgat
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ABSTRACT

Background: Epstein-Barr virus (EBV) is a common herpes virus that can lead to
asymptomatic infection or serious diseases such as infectious mononucleosis. There are no
comprehensive studies showing the EBV seroprevalence in different age groups in Turkey. It
is important for community health to determine the seroprevalence of EBV infection at certain
intervals in the society and to monitor the distribution of seroprevalence in some demographic
parameters such as gender, age groups. Our aim is to search the current seroprevalence and

determinative sociodemographic characteristics of EBV in different age groups in Yozgat.

Materials/Methods: Serum samples from 2323 individuals (between 6 months and 96 years
of age) were tested to determine EBV seroprevalence in Yozgat. Antibody titers for EBV viral
capsid antigen (VCA) IgG were quantitatively studied by the Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) method. Results were grouped as EBV VCA IgG positive or negative and the
prevalence rates were calculated according to age groups, gender and sociodemographic

characteristics.

Result: Overall EBV seroprevalence was 82.2%. Seroprevalence increased with age. The
seroprevalence was 60.2% among 6 months-2 years old; 70.2% among 3-5 years old; 89.9%
among 20-29 years old. Seroprevalence of EBV was higher in females (85.5%) than in males
(79.1%). When the samples were grouped over 20 years old and under 20 years old, there was
no significant difference in seroprevalence according to gender among people under 20 years
of age. However, seropositivity was higher in females over 20 years of age than males (96.8%
vs 87.1%, p <0.001). It was observed that seroprevalence increased with number of siblings
(p<0.05). There were no relationship between EBV seropozitivity and place of residence,
economic status, housing details (home warming, number of rooms and ownership status),

story of going to daycare.

Conclusion: In our study EBV seropositivity rates were found to be high in Yozgat region.
We found that EBV-VCA IgG positivity increases with age and is higher in women over 20
years of age. This study can help researchers interested in EBV-associated cancer etiology
and clinicians to identify the groups under risk. In addition, this seroepidemiological data may

help to determine the appropriate age when an EBV vaccine is developed.

Key words: Epstein-Barr virus, Seroprevalence, Yozgat
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