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OZET
Infeksiy6z Mononiikleoz Siipheli Olgularda EBV ve CMV’nin Serolojik Tan1

Yontemleri

Infeksiydz mononiikleoz, EBV’a bagli olarak ortaya gikan, primer olarak adolesan ¢agimin ve
genglerin hastaligidir. Hastaligin klasik triadi atesin yaninda bogaz agris1 ve lenfadenopatidir. CMV
ve EBV infeksiyonu daha ¢ok g¢ocukluk ¢aginda asemptomatik olarak gegirilmekte iken, immun
yetmezlik durumlarda ve konjenital infeksiyon gibi agir klinik tablolara neden olmaktadir. Viruslarin
kazanilmasinda ve klinik infeksiyon seklinde etkisi olan baslica faktorler yas, kalabalik ve kotii hijyen
kosullarinda yagsama, konagin immun durumu, kan ve organ nakli ve cinsel temastir.

Calismamizda infeksiyoz mononiikleoz tanisinda giincel olarak kullanilan monospot deneyi
ile ELISA ve Dot-Blot deneyi birlikte kullanilarak LAP ve bogazda sislik sliphesiyle bagvuran
gruplardaki akut ve gegirilmis infeksiyonlar aragtirilmistir. Calismaya, 18 ay siireyle hastanemize
bagvuran 2-59 yaslar1 arasindaki hastalar dahil edildi. Bu donemde; 13°i kadin, 14’0 erkek olmak
lizere toplam 27 hastaya ait ornekler incelendi. Her bir hasta i¢in hasta bilgilerini i¢eren bir form
dolduruldu. Hasta serumlarinda, EBV, (ELISA ile IgM, IgG, Monospot ve Dot-Blot yontemi ile
caligildi. CMV, ELISA yontemi ile IgM, IgG ve Dot-Blot yontemi ile ¢alisildi.

Calismaya alinan toplam 27 hastanin 5’inde (%18,51) EBV IgM (ELISA), 2 hastada
(%7,40) Heterofil Antikor (Monospot), 4 hastada (%14,81) ise Dot Blot pozitif bulundu. CMV IgM
ve IgG agisindan degerlendirildiginde; IgM ve Dot-Blot yontemi hig¢ antikor saptanamazken, ELISA
ile 1gG 26 (%96,29) hastada pozitif olarak tespit edildi.

Sonug olarak, lenfodenopati ve bogazda sislik siiphesiyle bagvuran gruplarin
infeksiyoz mononiikleoz agisindan degerlendirilmesinde en sik kullanilan yéntem
olan monospot testinin tiim olgularin saptamakta yeterli olmadig1 goriilmektedir.
Hastalarda EBV ve CMV varliginin ELISA ile arastirilmasi yani sira, etkenleri ve
heterofil antikor varligini birarada degerlendiren Dot-Blot yonteminin pratik ve
dogru sonug veren bir test olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: EBV, CMV, Infeksiydz mononiikleoz.
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SUMMARY

Serologic Diagnosis of EBV and CMV in Infectious Mononucleosis Suspected

Cases.

Infectious mononucleosis, is a primarily disease of the adolescence and childhood period
caused by EBV. The classical triad of the disease is sore throat and lymphadenopathy besides fever.
While infections of CMV and EBYV are exposured mostly in childhood period, they can cause serious
clinical pictures in immune deficiency statuses or congenital infections. The main factors effecting the
acquiring of viruses and clinical infections are depended on age, living in a crowded environment, and
bad hygienic conditions, the immune status of the host, blood and organ transplantation, and sexual
intercourse.

In our study, we investigated acute and past infections in the patients admitted with
lymphadenopathy and doubtful swelling in throat by using monospot test, which is a test used in the
diagnosing of infectious mononucleosis currently, and ELISA and Dot-Blot tests together. Patients of
ages between 2 and 59 who applied to our hospital in a period of 18 months were involved in our
study. During this period, samples taken from a total of 27 patients, out of which 13 were females, and
14 were males. A form containing the information about patients were filled for each patient. EBV
was searched in the serum with ELISA for IgM and IgG were searched, and also with Monospot and
Dot-Blot methods. CMV was searched, with ELISA method, for IgM and IgG, and also were
searched with Dot-Blot method.

In 5 (%18,51) of the patients out of 27 patients, EBV IgM ELISA was found to be positive,
in 2 (%7,40) heterophile antibody (Monospot), and in 4 (%14,81) Dot-Blot was found to be positive.
When results were evaluated in terms of CMV IgM and IgG, while no antibodies could be found with
ELISA and Dot-Blot methods, antibody was determined with (ELISA) IgG in 26 (%96,29) patients.

In conclusion, it is apparent that the monospot test, which is the most frequently used method
in the evaluation of infectious mononucleosis, is not satisfactory in evaluating every case of in such
patients with lymphadenopathy and swelling in throat. It is suggested that Dot-Blot method is a
practical and accurate test that is another method in evaluating the factors and the presence of
heterophile antibodies, as well as searching the presence of EBV and CMV with ELISA.

Keywords: EBV, CMV, Infectious mononucleosis.
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1. GIRIS

Herpesvirus ailesinin iki 6nemli {iyesi olan Epstein-Barr virus (EBV) ve
Cytomegalovirus (CMV) sik goriilen infeksiyon etkenleridir. Her iki ajanla da
infeksiyon, daha ¢ok cocukluk doneminde ve asemptomatik olarak gecirilmekte,
immiin yetmezlik, konjenital infeksiyon gibi bazi durumlarda ise agir klinik tablolar
olusabilmektedir (1,2).

EBV’nin 6nemi, bir¢ok malign hastalikta EBV-DNA’nin saptanmasina ve bu
hastaliklarin patogenezinde virusun rol aldiginin diisiiniilmesine dayanir. Bu
hastaliklardan baslicalar1 Burkitt lenfoma, Nazofarinjiyal karsinoma, immiin
yetmezliklerde ve AIDS’1i hastalardaki lenfoproliferatif durumlar ve Hodgkin
hastaligidir (2,3).

EBV ve CMV’nin etyolojik ajan olarak gdsterildigi veya patogenezinde rol
oynadig diisliniilen hastaliklarin listesi her gecen giin artmaktadir (4).

Cesitli epidemiyolojik ¢alismalarda, yukaridaki faktorlerin etkisiyle, farkl
antikor sikliklar1 bildirilmektedir. EBV’ye ait calismalarda genellikle 5 yasin
altindaki ytliksek sosyoekonomik diizeyli ¢cocuklarda siklik %50 civarindayken, ayni
yaslardaki diisiik diizeyli ¢ocuklarda oran %90°1n lizerinde bulunmaktadir (5,6). Ayni
yas grubundaki ¢ocuklarda CMV ig¢in oranlar yliksek sosyoekonomik kosullarda %5—
30 arasinda verilirken, diisiik diizeylerde oran %100 olarak bildirilmektedir (7,8).

EBV, genomu tamamen klonlanan ve dizi analizi yapilan ilk herpes virustur.
EBV in vivo olarak epitel hiicrelerini ve in vitro olarak ta B-lenfositleri infekte eder.
EBV infeksiyonu agiz yoluyla ve aerosol partikiillerinin solunumu yoluyla baslar.
Oral ve nazofarinks epitelinde EBV replikasyonu goriiliir. Epitel hiicrelerindeki litik
infeksiyona karsilik B-lenfositlerde uzun bir latent donem baslar (9).

EBV’un tanimlanmasindan sonra, 1968 yilinda EBV {izerine arastirma yapan
Henle'nin laboratuvarinda calisan bir teknisyende Infeksiydz Mononiikleoz
gelismesiyle, bu hastalikla EBV arasinda bir iliski oldugu diisiintilmiistiir. Heterofil
antikor bulunan infeksiy6z mononiikleozlu hastalarda EBV'ye karsi antikorlar

gosterilerek etiyolojide EBV de sorumlu tutulmustur (10,11).
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Infeksiyoz Mononiikleoz, daha ¢ok ¢ocuk ve geng eriskinlerde rastlanan,
bogaz agrisi, lenfadenopati (LAP) ile karakterize bir hastaliktir. Hastalik, Sprunt ve
Evans tarafindan 1921 yilinda tanimlanarak adlandirilmistir. Paul ve Bunnel, 1932
yilinda infeksiy6z mononiikleozlu hasta serumlarinda yiiksek titrede heterofil antikor
bulmustur (10,11).

CMV, immiin yeterlikli kisilerde genellikle belirtisiz infeksiyonlara yol
acarken, solid organ ve kemik iligi nakli yapilanlar, AIDS’li olgular ve immiin
yetmezligi olanlarda mononiikleoz benzeri sendrom, pndmoni, santral sinir sistemi,
g6z hastaliklar1 ve organ rejeksiyonu gibi agir klinik tablolara neden olmaktadir
(4,12). Heterofil antikoru negatif infeksiydz mononiikleoz olgularmin ¢ogundan da
CMV etken olarak saptanabilir.

Infeksiydz mononiikleoz siiphesi ile kliniklerden génderilen hastalarda, CMV
ve EBV infeksiyonlarinin serolojik olarak tanisinda bir¢ok test yOntemi
kullanilmaktadir. Biz, ¢alismamizda farkli 3 test yontemi uygulayarak sonuglari

irdeledik ve serolojik tanida uygun yaklagimi bulmay1 amagladik.
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1.1.EBSTEIN-BARR VIRUS

EBV, infeksiydz mononiikleoz hastaliginin etkeni olup, hemen her yastaki insanlar
infekte etme potansiyeline sahiptir. Tiim diinyada yaygin olarak goriilen bu virus,
genellikle asemptomatik infeksiyonlara yol agmaktadir (13).

EBV genelde tiikriik, organ nakli ve kan yoluyla bulagsmaktadir. Buna bagh
olarak da sik kan transfiizyonu yapilan kisiler ve immiin sistemi baskilayici tedavi
goren kisiler EBV yoniinden risk grubu olustururlar (13).

1958 yilinda ilk defa Burkitt 6zellikle Orta ve Bati Afrika’da ozellikle de
cocuklarda goriillen malign bir lenfomatdz hastaligi tarif etmistir. Bu hastalik daha
sonra “Burkitt Lenfomas1” olarak adlandirilmistir (13). Bu tiimorler Afrika’h
cocuklarda bulunan biitiin tiimoérlerin yaklasik %50’sini olusturmaktadir. Neoplazma
cogunlukla ¢ene ve karinda lokalize olup patologlar tarafindan yildizli gék goriiniisii
diye isimlendirilen karakteristik bir sitopatolojiye sahiptir. Bu hiicreler primitif, az
farklilasmis, biiyiik, olgunlasmamis lenfoblastik hiicrelerdir. Epidemiyolojik
ozellikler bu hastaliga bulasici bir etkenin sebep oldugunu diisiindiirmektedir (14).

1964 yilinda Epstein, Achong ve Barr, Burkitt lenfomasindan hazirlanan kiiltiir
hiicrelerinin elektron mikroskobunda tetkikinde hiicreleri bir kisminda herpes
virusuna benzer bir virus bulundugunu bildirmislerdir. Bu virus sonradan
“Epstein-Barr virus” olarak adlandirilmistir (14).

EBV, Herpesviridae ailesinden = Gammaherpesvirinae, CMV ise
Betaherpesvirinae alt familyasinin bir iiyesidir (Tablo1)(15).

Tablo 1.infeksiyon Etkeni Herpes Virusler (11)
Alt Aile Virus Kisa ad [k hedef Latens

Human Herpes Virus 1 HSV 1 | Mukoepitelyal hiicre | Noron
a virus | Human Herpes Virus 2 HSV 2 | Mukoepitelyal hiicre | Noron

Human Herpes Virus 3 VZV | Mukoepitelyal hiicre | Noron

Human Herpes Virus5 |CMV | MNL, epitelyal hiicre | MNL
B virus |Human Herpes Virus 6 HHV 6 | T lenfosit T cell
Human Herpes Virus 7 HHV 7 | T lenfosit T cell

7 V' Human Herpes Virus 4 |EBV | Epitelyal hiicre B cell
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Human Herpes Virus 8 HHV 8 | MNL MNL

Her ne kadar EBV son zamanlarda kesfedilmisse de infeksiydz mononiikleozun
klinik tanim1 1889°a kadar uzanmaktadir. Emil Pfeiffer, 1889 yilinda Driisenfieber
ve Glandular Fever’in ates, adenopati, bogaz agris1 ve nadiren
hepatosplenomegalinin de dahil oldugu karekteristik bulgularini bildirmistir. 1920
yilinda Evans ve Sprunt karekteristik mononiikleer 16kositleri tarif ederek
hastalig1 adlandirmiglardir (14). 1932 yilinda Paul ve Bunnel, infeksiy6z
mononiikleoz ile heterofil antikorlarin birlikteligine dikkat ¢ektiler (3,5). EBV
kesfinden 4 yil sonra Henle infeksiyoz mononiikleozlu hastalarin normal
lenfositlere benzemeyen lenfositlerinin seri halinde kiiltiirlerini yapmais, bu
hiicrelerin az bir kisminda EBV’un bulundugunu tespit etmislerdir.

Asagidaki gozlemler infeksiydz mononiikleozun etyolojik ajanin EBV oldugunu
desteklemektedir (14).

1. Infeksiyoz mononiikleozdan iyilestikten sonra uzun siire sonra dahi
hastalarin lenfosit kiiltiirlerinde virus bulunmaktadir.

2. Antikor bulunmayan Kisilere hasta kisiden alinan kanlarin verilmesi
halinde bu kisilerde hastalik olugmaktadir.

3. Infeksiydz mononiikleozlu hastalarda nétralizan ve komplemani baglayan
antikorlar, hatta immiinfloresan testi uygulanarak EBV’la infekte
hiicrelerle reaksiyon veren antikorlar gelismektedir.

4. Antikorlar yillarca devam etmektedir. Antikorlarin varligi veya yoklugu
infeksiydz mononiikleoza duyarlilik ve direncle iliskilidir.

5. EBV infeksiydz mononiikleozlu hastalarin bogaz sekresyonlarindan da

izole edilmektedir.

1.1.1. Virusun Ozellikleri
Kiiltiirden ve inokiilasyon yapilan lenfoma hiicrelerinden elde edilen piiriifiye

viriyonlar Herpesviridae ailesindendir.

Virion yaklasik 110nm. capinda genis bir zarfa sahiptir.
Ikosahedral simetride olup 162 kapsomerli bir kapsidi vardir.
Kapsomerler yap1 olarak Herpes viruslarinkine benzemektedir.
Virusun DNAs1 ¢ift sarmalli olup 172.000 baz ¢iftine sahiptir.
Molekiiler agirhigi 1x10° dalton’dur.

G+C oram1 %59°dur.

© o k~ w N e
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7. EB virionu Herpes simplex virusu (HSV)’nda oldugu gibi ayni1 biiyiikliik
ve sayida proteine sahiptir.

8. EBV’un lenfoblastoid hiiclerine 6zel bir afinitesi vardir (14).

9. Bazi hiicrelerde EBV-DNA, konak hiicre kromozomuna integre olur (3).

10. Normal lenfoid hiicrelerin kiiltivasyonunda uzun siire yasayamazlar.
Epitel ve fibroblast hiicrelerinde EBV’u iiretme ¢abalar1 basarili

olamamustir (14).

1.1.2. Virusun Antijenik Yapisi

EBV’un bir¢ok antijeni bulunmaktadir. Bu antijenlerin hig birisi diger insan
herpes virus antijenleri ile cross-reaksiyon vermemektedir (14).

EBYV antijenleri virusun lireme donemlerine gore baslica 3 gruba ayrilir (13).

1. Latent Donem Antijenleri: Virusun latent olarak infekte ettigi hiicrelerden
sentezlenen antijenlerdir. Bu antijenler Epstein-Barr niikleer antijeni (EBNA) ve
latent membran proteinleri (LMP)’dir. Bunlar infekte hiicrenin membranlarinda
bulunur ve hiicre membraninin sitotoksik T-hiicreleri i¢cin hedef olmasina neden
olurlar.

2. Erken Donem Antijenleri: Yapisal olmayan proteinlerdir ve yapilar viral
DNA replikasyonuna bagimli degildir. Erken donem antijenlerine kisaca (EA) adi da
verilir. Bunlarin hiicrede saptanmalar1 viral replikasyonun baslama agamasinda
oldugunu gosterir (13). Viral kapsid antijene kars1 olusan IgG simifi antikorlarda hizl
yiikselerek birka¢ haftada 1/160 — 1/2560 gibi yiiksek titrelere ulasir; akut infeksiyon
sonras1 titresi azalarak Omiir boyu devam eder. EA karsi gelisen antikorlar
immunfloresan boyali preparatta antijenin dagilim 6zelligine gore diffuz (D) veya
restriktif (R) tip olarak tanimlanir. Anti EA-D akut infeksiyon basladiktan kisa siire
sonra %70-80 hastada saptanabilir. Bu antikorlar kaybolurken bazi hastalarda yerini
1-4 w1l siirebilecek anti EA-R’ye birakir. Anti-EA antikorlar immiinyetmezlikli
hastalarda reaktivasyon sirasinda yeniden belirir; kronik infeksiyonda ve EBV ile
iliskili malign proseslerde ¢ok yiiksek titrelerde bulunabilir (16).

3. Ge¢ Donem Antijenleri: Bu antijenler viral kapsidin yapisal
kompenentleridir. Bunlara viral kapsid antijeni (VCA) ve membran antijeni (MA) adi

verilir (13).
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Floresan Antikor Testi, virionun yapisinin bir parcasi olarak VCA’nin
mevcudiyetini ortaya koymustur. Ayrica yapiya ait olmayan ilave antijenler de
bulunmustur. Virus ile abortif olarak infekte edilmis hiicrelerde EBV EA
bulunmustur. EBV ile iliskili neoplazmada iiretilen bazi malign hiicrelerin
yiizeylerinde MA tesbit edilmistir. Boyle hiicreler ayrica, EBNA ya da sahiptirler.
Bu antijenin fonksiyonu hala bilinmemektedir. SV40 ve Adenovirus gibi daha
kiiciik DNA tiimor viruslarinin T antijenleri ile EBNA arasindaki yiizeyel
benzerlik sebebiyle EBV’un transformasyon fonksiyonundan EBNA sorumlu
tutulmaktadir. EBV infeksiyonlarindan sonra antijenlere karsi antikorlarin ortaya
cikmasi sebebi ile antijenlerin tanida 6nemi bulunmaktadir (Tablo2) (14).

Virus lenforetikiiler hiicre kiiltiirlerinde tiremektedir. Seri pasajlar i¢in hiicresiz
virusu kullanmak giictiir. Viral infektivite yalniz insan B lenfositlerinin
transformasyonu ile dl¢iilebilir. Bu hiicrelerde de viral iireme ¢ok yavastir. Bu
sebeple virusun liremesinin ve biyokimyasinin ¢aligmak ¢ok zor olmaktadir. EA,
DNA replikasyonu bagladiktan sonra sentez edilmektedir (14).

Tablo2.EBV Antijenleri

INFEKSIYON TiPi ANTIJEN KOMPLEKSI HUCRESEL YERLESIMI
Membran Antijen: MA (gp) Hiicre mebrani ve virus kilifi
LITIK Erken Antijen: EA-D Niikleus ve sitoplazma

Erken Antijen: EA-R

Sitoplazma

Viral Kapsid Antijen: VCA

Niikleus ve sitoplazma

LATENT

EB niikleer Antijen: EBNA1 Niikleus
EBNA2 Niikleus
EBNA3 (3a) Niikleus
EBNA3 (3b) Niikleus
EBNAS (LP) Niikleus
EBNAG (3c) Niikleus

Latent Membran Protein: LMP1

Sitoplazma ve membran

Terminal proteinler: LMP2A/B

Hiicre membrani

1.1.3. Epidemiyoloji
EBV,

tikrik ve bogaz salgisiyla cikarilmakta ve yakin temasla, kanla veya

kontamine esyalarla kisiden kisiye bulagmaktadir. Yakin temasla sik bulastigi i¢in

Oplisme hastaligi "Kissing disease" olarak da bilinir (14). Akut infeksiyoz

mononiikleozda tiikriikte virus salinimi %100 olup bu 18 aya kadar siirebilir (2,3).

Servikal sekresyonlarda EBV izole edilmisse de bulasta cinsel yolun roli

tartismalidir. EBV ile iliskili infeksiydz mononiikleoz (EBV-IM), kétii hijyene sahip
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ve kalabalik bolgelerde yasayan insanlarin yasamlariin ilk yillarinda, en ¢ok bulug
caginda ve kiiclik c¢ocuklarda genellikle subklinik olarak goriilmektedir. Cinsiyet
ayrimi olmaksizin gelismekte olan iilkelerde dort yasin {izerinde seropozitiflik %90
civarindadir ve infeksiyon cogunlukla belirtisizdir. Gelismis iilkelerde ise EBV-IM,
15-19 yaglar arasinda daha sik goriiliir ve bu toplumlarda semptomatik seyir daha
olasidir (11,17).

EBV-IM, okul ve askeri birliklerde daha yaygindir ayrica aile i¢i gegis de
siktir. Bazi toplumlarda, annenin agzinda 6giittiigli gidalar1 daha sonra bebegine
verdigi ailelerde EBV daha kolay aktarilmaktadir.

EBV'nin latent infeksiyonundan sorumlu olan Tipl (EBV-A) ve Tip2 (EBV-
B)'nin serolojik verileri birbirlerine benzemekle birlikte viral genleri farklidir ve her
iki tipin de epidemiyolojik dagilimi1 aynidir (18).

Tiirkiye'de yapilan bir arastirmada eriskin yas grubunda %80-86 oraninda
seropozitiflik saptanmistir (19,20). EBV ile ilgili seroepidemiyolojik arastirmalar,
cocukluk yaslarinda inaparan ve subklinik infeksiyonlarin sayisinin ¢ok oldugunu
ortaya koymustur. Cocukluk infeksiyonlarinin sikligi, direkt olarak diisiik hijyen
sartlar1 yakin ve devaml temasla ilgilidir. Sosyoekonomik diizey yiikseldik¢e primer
infeksiyon gec¢irme yasi1 daha ileriye kaymaktadir (13).

EBV infeksiyonu, her iki cinsiyette ve yilin her mevsiminde esit siklikta
goriiliir. Akut EBV-IM'lu bireyler ya da saglikli kisiler bulastirict olabilir. Seropozitif
saglikli  bireylerin  %10-20'sinin, renal transplant alicilarinin  %50-70'inin,
hematolojik maligniteli hastalarin %70-90'imin ve HIV ile infekte homosexuel

erkeklerin %50'sinin orofarenkslerinden EBV izole edilebilir (21,22).

1.1.4. Yaptig1 Hastahklar
1.1.4.1. Infeksiyoz mononiikleoz

Sprunt ve Evans 1920 yilinda Infeksiydz Mononiikleoz tanimlamasini yapmistir.
Epstein ve arkadaslart 1964 yilinda EBV virionlarin1 gosterdiler. Henle ve
arkadaglar1 (1968) EBV’unu infeksiyoz mononiikleosiz ajani olarak tanimladi. Zur

Hausen ve Wolve 1970°de nazofarinjiyal karsinomada EBV genomu belirlendi (9).
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Hastanin yasi, klinik belirtilerde 6nemli yere sahiptir. EBV infeksiyonu,
nadiren belirtili seyrettigi cocukluk cagi olgularinda, LAP, tonsillit gibi tipik
bulgularin yani sira, larenjit, otit, abdominal agr1 ve diyare gibi belirti ve tablolara
neden olabilir. Geng ve erigkinlerde ise akut infeksiyon yiiksek ates, bogaz agrisi,
LAP, lenfomonositoz ve heterofil antikor pozitifligi ile karakterize EBV-IM
tablosuna neden olmaktadir. Genellikle 3—5 giin kadar siiren halsizlik, istahsizlik,
bulanti, batinda dolgunluk hissi, miyalji, retrobulber agri, ates basmasi, iisiime,
titreme, terleme gibi prodromal belirtileri takiben ortaya ¢ikar. Hastalar en sik bogaz
agris1 sikayeti ile doktora bagvururlar (Tablo3). Hastalarin %90'dan fazlasinda
cogunlukla 6gleden sonra 38—40°C’ye yiikselen ates izlenir. Atesli donem ortalama
10-14 giin kadar siirer. Tonsiller siklikla hipertrofiktir, farenks hiperemik goriiniimlii
ve genellikle eksudatiftir. Bogaz agris1 sikdyeti 7-10 giin kadar devam eder. Bazi
hastalarda yumusak-sert damak birlesim yerinde 1-2mm capli petesiyel dokiintiiler
goriiliir. Bu petesiler 3—4 giinde geriler ve kaybolur. Bazi hastalarda periorbital 6dem
goriilebilir. Olgularin %80-90'mda posterior servikal LAP vardir. Oksiiriik ve karin
agrilarinin nedeni mediastinal ve mezenter LAP'lar olabilir. Lenf diigiimleri, 5-25mm
capl, agrisiz, hafif-sert ve mobildirler. Olgularin %10-15'inde hepatosplenomegali
gortliirken %350 olguda ise sadece splenomegali goriilebilmektedir. Hastaligin ikinci
haftasinda dalak maksimum biiytikliigiine ulasir ve yaklasik 7-10 giinde geriler (21-
24).

Bazi hastalarda govde ve ekstremitelerin st tarafinda makiiler,
makiilopapiiler, petesi seklinde, iirtiker tarzinda veya eritema multiforme benzeri
dokiintliler gortilebilir. Ampisilin kullananlarda yaygin makiilopapiiler dokiintii
goriiliir ve ilacin kesilmesi ile bu dokiintiiler geriler. Ayrica, bir EBV-IM vakasinda

levofloxacin kullanimina bagh ras goriildiigii de rapor edilmistir (25).

Tablo3. Infeksiy6z Mononiikleoz Semptomlari (4)

Semptom Siklik (%)
Bogaz agrisi 82
Halsizlik 57
Basagrisi 51
Istahsizlik 21
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Miyalji 20
Titreme 16
Bulant1 12
Karin agrisi 9
Oksiiriik 5
Kusma 5
Artralji 2

Infeksiydz mononiikleoz her ne kadar kiigiik gocuklarda ve yaslilarda da
goriilebilirse de primer olarak adolesan ¢aginin ve genglerin bir hastaligidir.
Infeksiydz mononiikleoz baslica 15-20 yas arasindakilerde meydana gelir.
Hastalarin biiylik cogunlugu herhangi bir komplikasyon olmaksizin hastaliktan
yaklasik 2 ile 3 hafta sonra iyilesir. Klinik olarak hastalik 40 yasin tistiindekilerde
daha agir seyredebilir ve uzun siirebilir (14).

Hastalik seronegatif kisilerde meydana gelmektedir ve genellikle virus
cikaran semptomsuz bir hasta ile Opilismek suretiyle bulasmaktadir. Kulucka
stiresinin yaklasik 90 giin oldugu diisiiniilmektedir. Fakat siireyi tam olarak tespit
etmek miimkiin olmamaktadir. Transfiizyona bagli infeksiydoz mononiikleozda ise
kulugka siiresi 3—5 haftadir (14).

Basagrisi, ates, titreme, istahsizlik ve halsizligi takiben LAP ve agir bogaz
agristyla sinsi veya aniden baglar (3). Hastalarda 4OOC’ye varan bir ates bulunur ve
ates genellikle 1-2 hafta icerisinde diiser. Cocuklarda atesin siiresi daha kisa olabilir
veya ates bulunmayabilir. Hastaligin klasik klinik triadi atesin yaninda bogaz agrisi
ve LAP’dir. Servikal LAP’nin yaninda farinksin lenfoid dokusunda da hiperplazi
vardir. Cogu kez hepatosplenomegali de goriilmektedir. Vakalarin yaklasik yarisinin
tonsillerinde koyu bir eksuda bulunur. Nadiren damakta petesiler olusur. Vakalarin
%90°’ninda fazlasinda LAP vardir. Arka servikal lenf bezleri simetrik olarak tutulur.
On servikal, submadibiiler, koltuk alt1 ve kasik lenf bezleri de tutulabilir. Hastalarin
yaklasik yarisinda ikinci hafta esnasinda splenomegali, %10-15’inde hepatomegali
tespit edilir. Vakalarin ancak %5’inde sarilik gelisir. Vakalarin yaklasik %10°da deri
dokiintiileri olusur. Bu ekzantemler kizamik¢ik veya kizil tarzinda hemorajik veya
tirtiker seklindedir (14).

Hastalarin biiyiilk bir cogunlugu komplikasyonsuz 1iyilesir. Fakat bazi

hastalarda komplikasyonlar goriiliir. Hastalarin ikinci veya tiglincii haftas1 esnasinda
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karin agris1 ile ortaya ¢ikan dalak yirtilmasi en ¢ok goriilen komplikasyondur.
Vakalarin %1’inden azinda ensefalit, menenjit, Guillain-Barre sendromu, miyelit,
Reye sendromu ve kranial sinir felci gibi norolojik komplikasyonlar meydana
gelebilir. Perikardit ve miyokardit bildirilmistir. Trombositopeni ¢ok goriiliir, fakat
nadiren agirdir (14).

Yashlarda ender goriildiigii i¢in, EBV-IM tanis1 hayatin ge¢ dénemlerinde
glicliikle koyulur. 40 yasin iizerindeki toplumun %3-10'u EBV infeksiyonuna
yatkindir. Genglerde ve ¢ocuklardakine gore belirti ve bulgular daha farklidir
(Tablo4) (26).

Tablo4.Yasl Gruplaria Gore EBV Infeksiydz Mononiikleoz Bulgular

Hasta<35 yas (%) Hasta>40 yas (%)
Ates 89 95
Farenjit 78 43
LAP 94 47
Sarilik 4 27
Dokiintii 7 12

Yash eriskinlerde hastalik belirtilerinin baslamasindan 2-5 hafta sonra
heterofil antikorlar %90 oranda pozitiflesir. EBV-IM'li yash eriskinler, genellikle
yanliglikla hepatobiliyer hastalik, neoplaziler, kollajen doku hastaliklar1 veya
bakteriyel infeksiyonlarin varligi agisindan arastirilmaktadirlar (26).

Infeksiydz mononiikleoz ve semptomatik EBV infeksiyonu, kimi zaman ayn1
anlamdaymais gibi diisiiniilse de sanildig1 kadar basit degildir. Akut CMV infeksiyonu
da akut EBV infeksiyonunda goriilen belirti ve bulgulara benzer sekilde seyredebilir.
Atipik lenfositler (Downey cells) ise diger etkenlerle gecirilmekte olan akut
infeksiyonlar sirasinda (Rubella, Rubeola, HAV, HBV, CMV, Mumps
infeksiyonlarinin yani sira Toksoplazmoz ve ilag¢ reaksiyonlarinda) da saptanabilir.
Ayrica infeksiydz mononiikleozlu hastalarin yaklasik olarak %10-20'si akut EBV
infeksiyonu gecirmiyordur (26,27).

Konuya aciklik gecirmek amaciyla "EBV iliskili infeksiy6z mononiikleoz
(EBV-IM)" terimini akut EBV infeksiyonu nedeniyle gelisen infeksiydz

mononiikleoz icin, "non-EBV iliskili infeksiydz mononiikleoz (non-EBV-IM)"
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terimini ise EBV dis1 etkenlerle gelisen infeksiydz mononiikleoz i¢in kullanabiliriz.
Yani "infeksiydz mononiikleoz" terimi; infekte eden etkenden bagimsiz olarak,
uzamis ates, farenjit ve LAPmin beraber oldugu klinik sendrom olarak

diisiiniilmelidir (28).

1.1.4.2. Burkitt Lenfomasi
Burkitt Lenfomasi’ndan hazirlanan kiiltiir fibroblastlarinda Herpes tipi virus
partikiilleri gosterilmistir. Herpes virusa benzeyen bu partikiiller EBV‘a aittir. EBV
veya bu virusun EA, MA, VCA ve EBNA’ne karsi olusan antikorlar Burkitt
lenfomasinin yaninda nazofarinjiyal karsinoma, hodgkin hastaligi, sarkoidoz ve
sistemik lupus eritomatoz da bulunmustur. Afrika’da yasayan Burkitt lenfomali
hastalarin hepsinde de VCA’ne karsi olugsmus antikorlar bulunmaktadir. Buna
karsilik tlimor hiicrelerinin biiyiikk cogunlugunda EBNA bulundugu halde VCA
bulunmamaktadir. DNA hibridizasyon ¢alismalart ile timor hiicrelerinde EBV
DNA’larinin bulundugu gosterilmistir. Burkitt lenfomal1 hastalar genellikle MA ve
EA’e kars1 da antikorlara sahiptirler (14).

Birgok arastirici Burkitt lenfomasinin olusumunda;

1. Insan lenfosit antijenik tipinin genetik duyarliligs,

2. Genetik olarak tespit edilebilecek immiinolojik defekt,

3. Yas, cins ve 1k gibi konakla ilgili faktorler,

4. Sitmanin da dahil oldugu agir infeksiyonlar gibi hizlandiric1 faktorler

veya eksternal faktorlerin dahil oldugu ilave faktorlerin de bulunduguna

inanirlar.

1.1.4.3. Nazofarinjiyal Karsinoma

Nazofarinjiyal karsinomali hastalardan hazirlanan lenfoblast hiicre kiiltiirlerinde
de EBV antijenlerine rastlanilmistir. Serolojik ¢aligmalarda nazofarinjiyal
karsinomali biitiin hastalarda VCA’ine kars1 yiiksek titrede antikor tespit edilmis,
diger bas ve boyun tiimorlii kontrol hastalar ise diisiik titrede antikora sahip
bulunmustur. MA ve EA’e kars1 olusan antikorlar da nazofarinjiyal karsinomali
hastalarda yiiksek oranda bulunmustur (14).

Nazofarinjiyal karsinomali olgularda da yine genetik faktorler yani sira
cevresel bazi onkojenlerin (forbol esterleri gibi) rol oynadig: diisiiniilmektedir.
Buhastaliklarda anti VCA IgA timoér yiikii ile dogru orantili artis gostermektedir
(16).
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EBV, transplantasyon sonrasinda lenfoproliferatif hastaliklara (posttransplant
lenfoproliferatif hastaliklar, PTLH) neden olmaktadir. Latent infeksiyon EBV
spesifik sitotoksik T lenfositlerinin kontrolii altindadir. Transplantasyon
sonrasinda sitotoksik T lenfosit yanitinin baskilanmasi sonucunda, EBV’nin latent
kaldig1 B lenfositlerde kontrol edilemeyen bir proliferasyon ve PTLH gelisir.
Polimorfik B lenfosit hiperplazisinden immiinoblastik B hiicre lenfomasina kadar
genis bir spektrumdaki hastalikllar1 kapsayan EBV ile iliskili PTLH’lar solid
organ transplant alicilarinin %1-10"unu etkilemektedir. Transplant tipine gore
farkliliklar gosteren PTLH, bobrek transplant alicilarinda %2 oraninda
goriiliirken, kalp-akciger transplant alicilarinda %10 diizeyine dek
varabilmektedir. Immiin yetmezlik derecesi, alic1 ve verici EBV serolojik
durumlar1 ve CMV infeksiyonu varlig1 insidansi etkileyen diger faktorlerdir (29).

EBV ile iligkili PTLH, erken donemde tan1 konmadiginda mortalite riski yiiksek,
agresif bir hastaliktir. Bu yiizden giintimiizde bir¢ok merkez, hastalik gelisiminin
oniine gegebilmek i¢in EBV replikasyon inhibitorleri olarak antiviral ajan
(ganciclovir, acyclovir gibi), PTLH’a neden olan EBV ile infekte B hiicre
havuzunun ekspansiyonunu engellemek amaci ile de immunglobulin
kullanilmaktadir. Yakin zamanda yapilmis, torasik organ transplantasyonu olan
(kalp / akciger ve her ikisi birlikte) hastalar1 kapsayan iki epidemiyolojik
calismada, antiviral profilaksi uygulananlarda PTLH insidansinda azalma
goriilmesi, antiviral profilaksinin se¢ilmis hasta gruplarinda kullaniminin yararh
olabilecegini diisiindiirmektedir. Anti-B hiicre, anti-interlokin 6 monoklonal
antikorlar1 ve EBV spesifik sitotoksik T lenfosit kullanildigi immiinoterapi
yontemleri ile umut verici sonuglar alinmaktadir (29).

1.1.5. Bagisikhik
1.1.5.1. Heterofil antikorlar

Infeksiydz mononiikleozun ilk haftasinda genellikle IgM smifinin heterofil
hemagliitininleri goriiliir. infeksiydz mononiikleozda koyun ve at eritrositlerine
kars1 gelisen heterofil antikorlar, normal serum veya serum hastalig1 vakalarinda
bulunanlardan farklidir. Hasta serumlarinin kobay bobrek dokusu ve sigir
eritrositleri ile ayiric1 absorbsiyonu degisik heterofil antikorlar1 birbirinden ayirir.

1. Infeksiydz mononiikleoz antikorlari: Sigir eritrositleri tarafinda adsorbe
edilir, fakat kobay bobrek dokusu tarafindan adsorbe edilmez.

2. Normal (Forsman) antikorlar: Kobay bobrek dokusu tarafinda adsorbe
edilir, s1g1r eritrositleri tarafindan edilmez.

3. Serum hastalig1 antikorlari: Sigir eritrositleri ve kobay bobrek dokusu
tarafindan adsorbe edilir.

Infeksiydz mononiikleozda heterofil antikorlar yaklasik dordiincii haftada
en yliksek diizeye ulasir ve alt1 aydan daha fazla bir siire devam ederler. Klinik
olarak infeksiy6z mononiikleoz vakalarinda gengler, 6zellikle cocuklarda heterofil
antikor cevabi gecici olabilir veya tesbit edilemez (14).
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1.1.5.2. Epstein-Barr Virus Antikorlar:

Serolojik olarak heterofil antikorlardan ayr1 olarak spesifik EBV antikorlar
infeksiydz mononiikleozlu hastalarda olusur. EBV antikorlar1 hastaligin akut
sathasinda erken olarak gortliir ve IgM smifindandir. Primer infeksiyonu takiben
lenforetikiiler sistemde devamli tagiyicilik durumu meydana gelir. VCA’ya kars1
olusmus goziiken EBV-IgG antikorlart ELISA, Indirekt Floresan Antikor Testi
(IFAT), Kompleman Birlesmesi Deneyi (KBD) ve Nétralizasyon Testi (NT) ile
gosterilir ve yillarca devam eder. EBV, serum antikorlarinin goziikmesinden sonra
haftalarca veya aylarca orofarinkste bulunur ve muhtemelen latent durumda
yillarca devam eder. Spesifik EBV antikorlarinin devamli olarak bulundugu virus
ile ilgili diger lenfoproliferatif bozukluklar Burkitt lenfomas1 ve nazofarinjiyal
karsinoma’dir. Belirgin bir infeksiy6z mononiikleoz hikayesi bulunmayan eriskin
populasyonun biiyiik bir kism1 EBV’a kars1 antikorlara sahiptir. Bu durum
cocukluk yaglarinda bu hastaligin subklinik olarak gecirildigini gosterir.
Seroepidemiyolojik ¢calismalar EBV antikorlarinin mevcudiyeti ile infeksiy6z
mononiikleoza kars1 meydana gelen bagisiklik arasinda karsilikli bir iliskinin
varligin1 gostermektedir (14).

1.1.6. Patogenez

Epidemiyolojik ve klinik verilere gore virus organizmaya solunum sekresyonlari
ile girmekte, baslangicta orofarinks ve parotis bezinin epitel hiicrelerinde
tiremektedir. Daha sonra kemik iliginden B-lenfositleri infekte edilir. Akut
infeksiyondan iyilestikten sonra bile 16kositler kolaylikla kiiltive edilirler. Bu
durum EBYV ile infeksiyonlarin ¢ok oldugunu ve spesifik antikorlarin devamindan
sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir. Infeksiydz mononiikleozlu hastalarmn
cogunda genis lenforetikiiler hiicre proliferasyonu olusur. Dalak, tonsil, karaciger
ve afete ugrayan lenf nodiillerinde anormal moniikleer hiicre infiltrasyonlar1
gortliir. Kemik iliginde de belirgin bir mononiikleer hiicre artis1 gbze
carpmaktadir (14).

1.1.7. Patofizyolojik Mekanizmalar
EBV'in konakgisi olduk¢a smirlidir ve iyi tiredigi bir hiicre sistemi yok gibidir.

Virus'un infekte edebilecegi iki hedef hiicre tipi vardir. Bunlar, B-lenfositler ve epitel
hiicreleridir. Lenfoid dokularda bulunan, istirahat halindeki B-lenfositleri tercih
etmekle beraber, insan ve maymun kaynakli B-lenfosit ve nazofarenjiyal epitel
hiicrelerinde de in vitro kiiltiirii yapilabilmektedir. Virus, infekte ettigi hiicrelerde
sitopatik etki yapmamakla birlikte B-lenfositleri in vivo ve in vitro ortamlarda

transforme edebilme yetenegine sahiptir (11).
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EBV, tiikrik ve salya ile ¢ikarilarak ve yakin temas ile bulagtirilarak,
orofarenks mukozasindan viicuda girer. Once orofarenks ve tiikriik bezi epitel
hiicrelerine daha sonra da hedef hiicre olan larenksin lenfoid dokularinda bulunan
duyarl B-lenfositlere ulagsmaktadir. EBV, kan transfiizyonu ve kemik iligi nakli ile
de bulasir ancak bu yolla bulas, CMV infeksiyonunda oldugu kadar sik degildir
(30,31).

Insan ve maymun B-lenfositleri ile nazofarenjiyal epitel hiicrelerinde EBV
reseptorleri denilen, komplemanin igiincii pargasinin "d" bolgesine (C3d) uyan
reseptorler vardir. CR2 ya da CD21 olarak bilinen C3d, bir glikoproteindir. EBV'ye
ait MA denilen virusun major kilif glikoproteinleri (gp350/220) ile duyarli B-
lenfositlerin yiizey reseptoriine baglanir. Hiicre membrani ile virus kilifinin fiizyonu
sonucunda virus hiicreye penetre olur. EBV ile infekte olan B-lenfositlerde 30-50
giin olan (cocuklarda 10-14 giin) inkiibasyon siiresinden sonra viral replikasyon
baslar. Kapsid proteininden soyunan virusun c¢ekirdege tasinan genomunun
kopyalanmasi ile birlikte, viral DNA, DNA'nin yonetiminde ise EA ve ge¢ viral
proteinler (MA ve VCA) sentezlenir. EA ve VCA'larin varligi, viral infeksiyonun
litik fazda oldugunu ve konak hiicrenin parcalanmasi ile olgun virusun salinacaginin
gostergesidir (30).

Burkitt lenfomal1 hastalardan hazirlanan hiicre dizilerinde, bazi1 viral DNA'lar
konak hiicrenin DNA'sina integre oldugu halde, viral DNA'larin ¢ogu integre
olmadan her bir hiicrede 10-20 kopyali bir epizom olarak sirkiiler formda
kalmaktadirlar. B-lenfosit mitojenleri (bakteri polisakkaritleri) ile uyarilan B-
lenfositlerde, EBV-DNA'nin konak hiicre DNA'sina integrasyonu artmaktadir.
Ayrica baz1 kimyasal maddeler, latent virusu litik replikasyon fazina gegirebilir.
Hiicresel protein kinaz C'yi direkt aktive eden forbol esterler, sodyum-butirat, anti-
immunglobulinler (anti-IgM), nitrosaminler, primidinler, ikinci bir EBV ile super
infeksiyon ile latent EBV, litik replikasyon 6zelligi kazanmaktadir (32).

Latent EBV'nin epizomal kopyalari, lenfositlerde hiicre kromatini ile birlikte
replike olmakta ve EBNA sentezlenmektedir. EBNAL, EBNA2'yi etkileyerek EBV
genomu tarafindan kodlanan latent membran proteinlerinin (LMP1,LMP2) hatta pek
cok B lenfosit gelistirme faktoriiniin (CD23) olusmasini aktive eder. Bu iki latent

donem antijeni (EBNA ve LMP), Lymphocyte Defined Membrane Antigen



27

(LYDMA) olarak bilinir. Transforme B-lenfosit ve epitel hiicrelerin onkogenezinde
ve apopitozisin (programli hiicre 6liimii) dnlenmesinde LMP1'in 6nemli rolii vardir.
Transforme hiicre dizilerinde, yani nonproduktif latent infeksiyonlu olgularda EBV-
DNA, EBNA kompleksi, LMP1 ve LMP2 proteinleri bulunur. Bu hiicreler immortal
(6liimstiz) hiicrelerdir (30,31).

EBYV ile infekte hiicrelere karsi, bireylerde salgisal ve hiicresel bagisik
yanitlar gelisir. EBV infeksiyonu ile birlikte, B-lenfositlerde IgM yapisinda
poliklonal antikor yapimi uyarilarak, basta heterofil antikorlar olmak iizere
trombosit, notrofil, lenfosit membranlarina veya niikleer antijenlerine kars1 antikorlar
ile ampisilin rasindan sorumlu antikorlar sentezlenir. Bu antikorlar virusun
notralizasyonunu basaramadiklar1 gibi, c¢ogunlukla otoantikor yapisindadirlar
(21,23).

Heterofil antikorlarin virusla iligkisi ve infeksiyonun kontrolii ile
iyilesmedeki roli bilinmemektedir. Heterofil antikorlar, EBV replikasyonunu kontrol
ediyor olabilir, ancak EBV antijenlerine kars1 gelisen antikorlar ile ¢apraz reaksiyon
vermezler. EBV antijenlerine kars1 gelisen antikorlar, biitin EBV-IM'li hastalarda
bulunurlar (31).

Infekte B-lenfositlerde sentezlenen EBV ile iliskili antijenik determinantlar,
T-lenfositlerde kars1 cevap olusumuna yol agar. Infeksiyon sirasinda periferik kanda,
atipik, vakuollii sitoplazmasi olan, lobule ve koyu bazofilik niikleuslu sitotoksik ve
supressor yapidaki CD8+ T-lenfositler (Downey cells) goriiliir. Boylece hastaligin
erken doneminde hiicresel ve salgisal bagisikli§in baskilanmasi sonucunda pek ¢ok
cilt testi negatiflesir (33).

EBV'ye karst gelisen hiicresel bagisiklik olduk¢a karisiktir. Hiicresel
bagisiklikta sitotoksik T-lenfositler ve natural killer (NK) hiicreleri gorev alir.
Virusun indiikledigi antijenlerin B-lenfositlerin hiicre zarlarina girmesi sonucunda,
infekte olan B-lenfositlere karsi gelisen downey hiicreleri ile reaksiyona girmeleri ile
ates basta olmak tizere servikal lenf diiglimlerinin hipertrofisi ve hastaligin ilk birkag
haftasinda anormal mononiikleer hiicre proliferasyonu ile karakterize olan EBV-IM
ortaya ¢ikar. Hastalarin ¢cogu 2-3 hafta i¢inde kendiliginden iyilesir. lyilesme ile

paralel olarak atipik lenfositler yavas yavag azalir. Klinigin diizelmesinden 12-18 ay
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sonrasina kadar bogaz calkanti suyundan virus izole edilebilir. Bagisiklik sistemi

bozuk bireylerde ise tasiyicilik sayis1 ve siiresi ¢ok daha fazladir (31).

1.1.8. Komplike Olmayan infeksiyoz Mononiikleozda Tedavi
Ortalama 1-4 haftada spontan olarak iyilesen olgularda biiyiik olglide destekleyici

tedavi yapilir. Hastaya, atesinin oldugu ilk 2-3 hafta siiresince istirahat Onerilir.
Asetaminofen, semptomatik tedavide Reye sendromuna yol agabilen salisilatlara
tercih edilmelidir. Hastalar dalak riiptiirlerine karsi, 3—4 hafta siireyle riskli
hareketlerden kaginmali, dalak muayenesi ise olabildigince nazik ve tekrarlamadan
yapilmalidir (34).

1996 yilinda yapilan bir calismada EBV-IM'li olgulara verilen
prednizolon+asiklovir kombinasyonunun, semptomlar1 hafifletmedigi veya plasebo

grubu ile esit hafiflettigi gozlenmistir (34).

1.1.9. infeksiy6z Mononiikleozun Komplikasyonlari

Infeksiyéz mononiikleozda komplikasyonlar olduk¢a nadirdir. En sik goriilen
komplikasyonlardan biri otoimmiin hemolitik anemidir. Hastaligin 2-3. haftasinda
belirgindir. 1-2 ayda kendiliginden iyilesir. Kortikosteroidler iyilesmeyi hizlandirir.
Sonu¢ alinamazsa splenektomi endikasyonu vardir. Pndmoni ve sepsis gelisen agir
notropeni yine oldukca nadir goriiliir.

Bazi infeksiydz mononiikleozlu hastalarda tonsiller hipertrofi, nazofarenks
lenfoid hiperplazi ve eksudatif membranlara bagli iist solunum yolu obstriiksiyonu
gelisebilir. Bu durumda bazen trakeostomi bile gerekebilir.

Dalak riiptiirii infeksiy6z mononiikleozun ¢ok nadir, ancak akilda tutulmasi
gereken bir komplikasyonudur. infeksiydz mononiikleoz tanisiyla izlenen bir hastada
karm agrisi, sol iist kadranda hassasiyet dalak riiptiiriinii gosterir. Acil kan
transfiizyonu ve splenoktomi gerekir. Ayrica dalakta subkapsiiler hemoraji de
komplikasyon olarak goriilebilir. Riiptiir komplikasyonunu onlemek igin hastalarin
spor yapmamasi, konstipe kalmamasi ve dalak palpasyonunun dikkatli yapilmasi

Onerilir.
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Norolojik koplikasyonlar infeksiyoz mononiikleozdan oliimlerin en 6nemli
nedeni olmasina ragmen %85 iyilesme ile sonlanir. Baglicalar1 ensefalit, aseptik
menenjit, Guillain-Barre sendromu, Bell paralizisi, transfers miyelit, periferik
noritdir. Infeksiydz mononiikleozlu hastalarda EKG'de ST-T dalga bozukluklari
goriilebilirse de miyokardit ve perikardit olduk¢a nadirdir (35).

1.1.10. Laboratuvar Tam Yontemleri
1.1.10.1. Hematolojik Bulgular

1.1.10.1.1. Yayma Preparat: Yayma kan preparati hazirlanir. Giemsa ile boyanir Downey hiicreleri ad1 verilen vakuollu,
koyu, bazofilik sitoplazmali, bobrek seklinde atipik lenfositler arastirilir (13).

1.1.10.1.2. Lokosit Sayimi: EBV-IM'nin erken déneminde I6kopeni vardir veya I6kosit sayisi normal diizeydedir.
Hastaligin ikinci veya tigiincii haftasinda lenfositoz pik yapar ve 16kosit sayist 12.000—18.000/mm? veya nadiren 30.000—
50.000/mm™tiir. Mononiikleer hiicreler %6070 oranindadir. Bunlarin yaklastk %30'u Downey hiicreleridir. EBV-IM'li
olgularda nétropeni ve hafif trombositopeni goriilebilir (31).

1.1.10.2. Serolojik Testler

EBV-IM'i olgularda, spesifik olmayan, ancak varligi halinde destekleyici olan ve
mikroglobulin yapidaki heterofil antikorlarin tanisal énemi vardir. Koyun ve at
eritrositlerine karsi insan organizmasinda cesitli nedenlere bagli olarak onlar
agliitine eden antikorlar olusur. Bu antikorlar heterofil antikor olarak bilinirler. EBV-
IM'li olgularda goriilen heterofil antikorlar (Paul-Bunnel antikorlar1) ile serum
hastaliginda (kendilerine at serumu yapilmis kisiler) ve normal insan serumunda
bulunan forsmann antikorlar1 ayirt edilmelidir. Bunun igin sigir eritrosit ve kobay
bobrek 6zetlerinde absorbe edildikten sonra Paul-Bunnell testi yapilmalidir (31).

Paul-Bunnel Deneyi: infeksiydz mononiikleozlu hastalarm %350 ile %80’ inde
koyun eritrositlerini agliitiine eden spesifik antikorlar olusur. Bu antikorlar normal
olarak meydana gelen antikorlardan farklidir. Kobay bobregi ile adsorbe edilemez
fakat s1g1r eritrositleri ile adsorbe edilirler. Infeksiydz mononiikleozlu hastalardan
alinan kanin serumu ikiye ayrilarak birisi sigir eritrositleri digeri ise kobay
bobregi ile adsorbsiyon deneyine tabi tutulur. Eger sigir eritrositleri ile adsorbe
edilen serum titresi kobay bobregi ile adsorbe edilene nazaran 4 kat veya daha
fazla diiserse infeksiyoz mononiikleoz tanis1 konur. Serum hastaliginda olusan
heterofil antikorlar hem sigir eritrositleri hem de kobay bobregi ile adsorbe
edilirler. Halbuki normal serumun heterofil antikorlar1 kobay bobregi ile adsorbe
edilir. Fakat s1g1r eritrositleri ile adsorbe edilmez (14).

Heterofil antikorlar hastaligin erken safhasinda gelisir ve genellikle 1-2 ay
icerisinde kaybolurlar. Antikor titresi 1/100’iin {izerinde olmasi taniy1
kuvvetlendirir (14).



30

Klasik Paul-Bunnel testinde 1/64 ve iistiindeki titreler EBV-IM tanisini
destekler ancak kobay bobrek oOzeti ile islemden gegirildiyse 1/40 ve iizerindeki
degerleri anlamli olarak kabul etmek gerekir (33).

Heterofil antikorlar 3-6 ay, bazen de 1 yil kadar pozitif kalabilirler. Bu testin lam
agliitinasyon kitleri (Slide/Spot testler-Mono test gibi) de tiretilmistir. Bu testler
daha iyi sonug vermeleri ve kisa siire gerektirmeleri a¢isindan daha kullanigh
testlerdir (33). Dolayistyla giiniimiizde yaygin olarak bu test Paul-Bunnel testinin
yerini almigtir.

Heterofil antikor testlerinin negatif bulundugu, tanisinda giigliik cekilen
olgularda, EBV'ye o&zgiil antikorlar aranmalidir (Tablo5). EBV-IM kliniginin
baslamasindan itibaren 4-7 giin i¢inde olgularin hepsinde virusa 6zgiil anti-VCA-
IgM olusur. ELISA ile saptanabilen bu antikorlar 48 hafta icinde kaybolur. Anti-
VCA-IgM disindaki antikorlarin serum diizeylerinin 2 ay yiiksek seyretmesi
nedeniyle bu antikorlarin akut olgularda aranmasi yararli degildir. Ayrica konakta
gp350 ve gp220 membran antijenlerine karst notralizan antikorlar da olusmaktadir.
Ancak nétralizan antikorlarin belirlenmesi zor oldugundan rutin olarak caligilmaz
(30,31).

Infeksiydz mononiikleoz hastalarm  %85-90’inda  atipik lenfositlerin
goriilmesi taniya yonlendiricidir. Heterofil antikor testi bu hastalarda pozitif, yalanci
pozitiflik %2-3 oraninda goriiliir. Bu da ancak EBV spesifik testlerle ayirt edilir.
Yani sira olgularin %10-15’inde heterofil antikorlar1 negatif infeksiydz mononiikleoz
etkenleri s6z konusudur. Bunlara yonelik laboratuvar testlerinde basta CMV olmak
tizere Adenovirus ve Toxoplasma gondii arastirilmasi gerekir. Yani sira EBV

testlerinin yapilmasi gerekmektedir (36).

Tablo5.EBV Serolojik Sendrom Profili (26)
Antibody- Non- Ik Sonraki | Gegirilmis | Reaktif | BL | NPC
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antijen Immiine | Karsilasma | Karsilasma

IgM-VCA - + - - - - -

IgG-VCA - + + + + ++ | 4+
IgA-VCA - +/- - - +/- - .
lgG-EA/D - + + - +/- - ++
IgA-EA/D - - - - * - i+
lgG-EA/R - +/- +/- - +/- ++ _

Anti-EBNA - - +/- + ¥ + n

— Negatif(<1/10) + Pozitif(>1/10)  +/- Grayzone * Bilinmiyor

NPC: Nazofaranjiyal karsinoma BL: Burkitt lenfoma

1.1.10.3. Virus izolasyonu

EBV-IM'li hastalarin lenfositlerinden veya bogaz calkant: suyundan rutin olmamakla
beraber kiiltlir yapilmaktadir. Ancak hizli tani, DNA hibridizasyon veya monoklonal
antikor teknigine dayanmaktadir. Taze biyopsi Orneklerinde immunofloresan
yontemiyle antijen, taze veya dondurulmus parafin bloklara konulmus infekte
dokularda EBV-DNA arastirilabilmektedir (30).

Infekte hiicreler, latent virus tasiyicisi olduklarindan, lenfoid dokulardan
hazirlanan preparatlarda elektron mikroskobuyla yapilan incelemelerde EBV
goriillemez. EBV-IM'li hastadan alman 10ml heparinli kan hiicre kiiltiirii icin
yeterlidir (31).

Infeksiydz mononiikleoza bagl Santral Sinir Sistemi (SSS) komplikasyonlart
(miyelit, meningosefalit, menenjit, kraniyal / periferik noéropatiler, Guillain-Barre
sendromu), olgularin %1’inde goriilmekte ve EBV DNA BOS’ta saptanabilmektedir.
EBV’ye baglh SSS infeksiyonlar1 Infeksiydz mononiikleoz disinda da
gelisebilmektedir (29).

BOS’ta viral DNA, seropozitif saghkh bireylerde bulunmamaktadir.
Ancak baska etkenlere bagh SSS infeksiyonlar: sirasinda saptanabilmesi,
EBV’nin reaktivasyonu ile aciklanmaktadir. Kantitatif niikleik asid saptama
testlerinin, EBV’nin olusturdugu infeksiyonla, reaktivasyonu ayirabilecegi
diisiiniilmektedir (29).
EBV, AIDS olgular1 basta olmak iizere, immiinsupresif hastalarda SSS

lenfomasina yol a¢maktadir. Terminal donem AIDS’de, EBV’ye baglh lenfoma
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siklig1 %5-10"dur. S6z konusu olgularda, BOS’ta EBV DNA varlig1 %100’e varan
duyarlilikla, bir timor gostergesi olarak kullanilmaktadir. Testin, redyolojik bulgular
ortaya ¢ikmadan once pozitiflesebildigi gosterilmistir. Ancak lenfomasi olmayan ve
izlemde lenfoma gelismeyen olgularda da BOS’ta EBV DNA saptanabilmekte, fakat
klinik anlam1 bilinmemektedir. Kantitatif bir ¢alismada, tiir olgularadaki BOS EBV
DNA diizeyinin diisik (10%-10° kopya/ml) oldugu saptanmis, bunun lenfoma disi
SSS infeksiyonu veya EBV reaktivasyonu ile iliskili olabilecegi ileri siirtilmiistiir.
EBV’ye bagl cesitli klinik tablolar1 birbirinden ayirmada BOS’taki virus miktarin
ve l0kosit sayisin1 degerlendiren bir ¢alismada, SSS lenfomali olgularda yiiksek viral
yiik ve diisiik 16kosit sayisi, ensefalitli olgularda yiiksek viral yiik ve yiiksek 16kosit
sayisi, postinfeksiydz komplikasyon olgularinda ise diisiik viral yiik ve yiiksek
16kosit sayis1 saptanmistir. EBV’ye baglh lenfomanin virolojik tan1 yontemlerinden
bir diger, beyin biyopsi ile alinan timor hiicrelerinde EBV antijenlerinin (LMP)

gosterilmesidir (29).

1.1.10.4. Diger Testler
Latent proses 11 kadar viral genin transkripsiyonu ile siirer. Bunlar alti EBNA,
ii¢ latent membran proteini (LMP-1, LMP-2A ve LMP-2B) ve iki EBV
tarafindan kodlanan RNA (EBYV encoded RNA; EBER)’dir (16).
Non-Hodgkin Lenfomal 32 vakanin 8’inde (%25) LMP-1 ve EBER, in
situ hibridizasyon yontemiyle tiitmor hiicrelerinde pozitif belirtiler gorillmiistiir.
EBER ve LMP-1 pozitif vakalar arasinda S hasta immiinkompremisedir.
Herbiri HIV infeksiyonu ve immiin yetmezligi vardir (37). B hiicre
transformasyonu i¢in anahtar roliin ne oldugu tam olarak bilinmemekle birlikte
arastirmalar bunun LMP-1 ile siki iliskili oldugunu gostermektedir (16).
Iyi kalitedeki DNA numunesinde EBER in situ hibridizasyon sonuglar
EBER PCR ile tesbit edilerek kabul edilmistir (37).
Asagidaki durumlarda EBER icin in situ hibridizasyon, EBV LMP-1
yerine kullamlabilir (38):
»  Hodgkin Lenfoma
»  Post-transplant
»  Lenfoproliferatif
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>  Infeksiybz Mononiikleoz
EBER i¢in in situ hibridizasyon (38):

»  Morfolojik korelasyon gosterir,

»  Duyarh bir test,

»  Kolay ¢alisilabilir.

Olgularin %90'inda AST/ALT/LDH'dan en azindan birisi normalin 2—3 katina
cikar. Alkalen fosfataz yiiksek bulunabilir. Romatoid Faktor (RF) ve Kriyoglobulin
pozitif olabilir (33).

1.1.11. Ayiric1 Tam
EBV-IM'i olgularin gogunda tami koymak kolaydir. Uygun klinik belirti ve

bulgularin yaninda, atipik lenfositoz ve heterofil antikor testinin pozitifligi taniy
koydurur. Klinik belirtilerin ¢ok tipik olmadig1 ve heterofil antikor testinin negatif
bulundugu olgularda agagidaki ii¢ 6zellik akilda tutulmalidir (26).

1) Pediyatrik yas grubunda negatiflik daha fazladir.

2) Heterofil antikor aramak i¢in koyun eritrositleri yerine at eritrositlerinin
kullanilmas1 daha ytiksek oranda pozitif sonug verir.

3) Hastaligin erken doneminde negatif bulunurken 1-2 hafta sonra
tekrarlandiginda pozitif bulunabilir. Ancak bu donemde 6zgiil testler
pozitif testler bulunabilir.

Infeksiydz mononiikleoz ile CMV infeksiyonu arasinda insani sasirtan bir
baglanti vardir. Semptomlar infeksiyoz mononiikleozda goriilenlerle aynidir.
Heterofil antikorlar ise olusmaz. CMYV ile ortaya ¢ikan mononiikleozun baslangici,
EBV ile ortaya cikana oranla genellikle daha sinsi ve iyilesme de daha yavagstir. Tani
CMYV virusunu izole etmekle koyulur. Cogu hastalar sekelsiz iyilesir; ama postviral
yorgunluk belirgin olabilir ve aylarca devam edebilir (39).

Cocukluk caginda ve ergenlik doneminde bas boyunda sik olarak lenf nodu
biiyemelerine rastlanir. Bu biiylimelerin biiylik kismi1 kendi kendine gegen infeksiyoz
biiyiimelerdir ve 6zel bir girisim gerektirmez. Boyundaki LAP bazi durumlarda
yalnizca boyun bolgesiyle sinirli olmayip, viicuttaki diger lenfatik sistemi de
ilgilendirebilir ki, bu durumda yaygin bir LAP’dan s6z edilir. Akut ve subakut,
kronik LAP’a neden olan etken patojenler goriilmektedir (Tablo6,7).
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Tablo6. Cocuklarda Bag Boyunda Akut Lenfadenopatiye Yol Acan Ana Nedenler

Bakteriyel

Siklikla:

Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes (A)
Streptococcus agalactica (B)
Aerobik ve anaerobik agiz florasi

Daha az siklila:

Brucella abortus
Francisella tularensis
Corynobacterium diphteria
Yersinia pestis

Nocardia suslar1

Spirillium minor
Streptobacillus maniliformis
Actinomyces suslari

Viral

Respiratuar viruslar
Adenoviruslar
Influenza, parainfluenza
Respiratuar sinsisyal
Herpes simpleks
EBV

CMV

Kabakulak

Kizamik
Kizamikgik
Sugicegi
Enterovirus

Diger
Mukokutanéz lenf nodu
sendromu (Kawasaki hastalig1)

Tablo7. Cocuklarda Bas Boyunda Subakut ve Kronik Lenfadenopatiye Yol A¢an

Ana Nedenler

Bakteriyel

Siklikla:

Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes

Aerobik ve anaerobik agiz florasi
Rochalimaea henselae
Nontiiberkiiloz mikobakteriler

Daha az siklila:
Mycobacterium tuberculosis
Francisella tularensis
Haemophilus influenzae tip-B

CMV
HIV

Parazitik
Toxoplasma gondii
Chlamydia trochomatis

Fungal
Sporotrichosis
Histoplasmosis
Coccidioidomycosis

Viral
Adenoviruslar
EBV
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1.1.11.1. Viral Infeksiyonlar
Ust solunum yolu ve Waldeyer halkasmin viral infeksiyonlar1 servikal LAP’m en sik

nedenidir. Bu infeksiyonlarin ¢ogu kendi kendine gegen infeksiyonlar olduklarindan biyopsi,
insizyon ya da drenaj gerekmez. Adenovirus, rinovirus ve enterovirusla olusan bu

infeksiyonlarin tedavisinde analjezik ve antipretik verilmesi yeterlidir.

1.1.11.2. Bakteriyel infeksiyonlar

Grup A streptokoklar (S.pyogenes) ve stafilokoklar ¢ocuklardaki en sik servikal LAP
nedenidir. Anaeroblar ve Gram negatif enterik bakteriler daha az siklikla izole edilir. Bu
infeksiyonlar sirasinda submandibiiler ya da superior derin servikal lenf nodlari en sik
tutulandir.

Mikobakteriyel Servikal Lenfadenopati: Servikal adenit (skrofula) ekstrapulmoner
mikobakteriyel infeksiyonlarin en sik goriilen seklidir. Mikroorganizma boyna lenfatik
kanallarla veya hematojen yolla gelebilir. Boyunun alt, 6n ve arka bdliimlerinde LAP, ates,
istah azlig1, gece terlemesi ve kilo kayb1 ortaya ¢ikar. Duyarlilik géstermeyen, {izeri eritemli,
siiptirasyona ve slirekli akintili siniis olusumuna egilimli lenf nodlar1 ortaya ¢ikar.
Nontiiberkiiloz mikobakteriler ¢ocuklarda skrofulanin en o©nde gelen nedenidir,
M.tuberculosis ise tiim mikobakteriyel infeksiyonlarin %10’undan daha azini olusturur.
Nontiiberkiiloz mikobakteriler ile M.tuberculosis arasinda kesin ayrimin yapilmasi miimkiin
degildir. Kesin ayrim ancak kiiltiir sonucuna gore yapilir.

Kedi Tirmug1 Hastah@r: 15 yasindan kiiciik g¢ocuklarda LAP’larin %3’iinden
sorumludur. Etken Rochalimaea henselae’dir. Inokiilasyon alaninda kirmizi bir papiil olusur
ve bundan birkac¢ hafta sonra LAP gelisir.

Aktinomikoz: Klasik olarak yavas biiyliyen, agrisiz, sert, bazen de siipiirasyon
gosteren submadibular kitle olarak goriiliir. Ates ve lokositozla birlikte boynun herhangibir
yerinde agrili, fluktuan ve hizla biiyliyen bir kitle olarak da karsimiza ¢ikabilir. Gram pozitif
bir anaerobik basil olan Actinomyces israelii ve oral organizmalarin karisimi ile olusan bir

infeksiyondur.
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1.1.11.3. Nadir Bakteriyel Hastaliklar
Tularemi: Francisella tularensis basili ile olusur. Insanlara tavsan, kene ya da basil

bulagsmis i¢gme sularindan, iyi pismemis av etlerinden gecer. Klinikte iilseroglandiiler sekil en
sik goriiliir. Bu tabloda inokiilasyon yeri iltithaplanir ve lenf nodlar1 biiyiir.
Veba: Agrili LAP ve atese neden olan nadir bir durumdur. Kemiriciler ve pireler
Yersinia pestis’in depolaridir. Kedi, kopek ve sincaplar infeksiyonu insanlara gegirir.
Bruselloz: Aerobik gram negatif basil olan Brusella tiirleri neden olur. Hayvan
bakicilarinda ve cift¢ilerde ortaya ¢ikmaktaysa da, pastorize edilmemis inek ve kegi siitii

icenlerde de goriiliir. Yorgunluk, kiriklik, ates, servikal veya yagin LAP genel semptomlardir.

1.1.11.4. Fungal infeksiyonlar

Immiin sistemi etkileyen agammaglobiilinemi, disgammaglobiilinemi gibi dogumsal
nedenlerle kemoterapi, transplantasyon reddini engellemek i¢in bagisikligin baskilanmasi
ve AIDS gibi edinsel bagisiklik yetersizligi durumlarinda goriiliir. Kandidiyaz,
histoplasmoz, aspergilloz, kriptosporidoz en sik goriilen firsatgr mantar infeksiyonlaridir.

1.1.11.5. Parazitik Infeksiyonlar
Toksoplazma: T.gondii diinyanin her yerindeki memelilerde sik goriillen paraziter bir

infeksiyondur. Kedi diskist ile atilan oositlerin alinmasi ya da iyi pismemis etlerin yenilmesi
ile kisi infekte olur. Genellikle asemptomatiktir, fakat yorgunluk, miyalji, ates, duyarlilik ve
stiplirasyon gostermeyen LAP, bogaz agris1 gibi semptomlara ve miyokardit, pndmoni gibi

komplikasyonlara neden olabilir (40).

1.1.11.6. Infeksiy6z Olmayan inflamatuar Durumlar (40)
» Kawasaki Hastaligi (Mukokutan6z Lenf Nodu Sendromu)

Kikuchi-Fujimoto Hastalig1

Sarkoidoz

Masif Lefadenopatiyle Birlikte Olan Siniis Histiositoz
Fokal Miyozit

FAPA Sendromu

YV V V V VYV V

Cesitli Enflamatuar Durumlar
= Romatoid artrit

= Sistemik Lupus Eritematoz Yaygin Lenfadenopati
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= Servikal Kitle

Heterofil antikor negatif bulunan infeksiydoz mononiikleoz tablosunun en Onemli
nedenlerinden biri CMV infeksiyonudur. Ancak CMV infeksiyonunda bogaz agris1 ve LAP
pek goriilmez ve CMV infeksiyonu genellikle kan transfiizyonu sonrasinda goriiliir. CMV
cogunlukla yaglilar1 tutar ve atipik lenfositoz daha az goriiliir. CMV'de karaciger tutulumu
daha siktir ama enzim diizeyleri EBV-IM'den daha diisiiktiir.

Periferik kan tablosu ve bogaz kiiltiirii ile streptokoksik anjinden ayirt edilebilir.
Adenovirus'lara bagh, difteri, LAP ve ayrica Vincent Anjini ile de bazen karisir ama EBV'ye

0zgiil serolojik testlerle tan1 konulabilir (26).

1.1.12. Korunma ve Ast

Degisik as1 stratejileri iizerinde calismalar siirmektedir. Inaktive EBV’ un hayvanlarda
nétralizan antikor olusumunu indiikledigi gdsterilmistir. immiinolojik zarf proteinlerinden
gp350/200 klonlanarak maya hiicreleri ve memeli hiicre dizilerine rekombine edilmis ve bu
glikoproteinler ile maymunlarda etkin immiinite sagladigi gibi EBV ile iliskili lenfoma
sikliginin belirgin olarak azaldig1 saptanmistir (16). EBV’ye karsi1 as1 yoktur (29).

1.2. CYTOMEGALOVIRUS

Diinyada yaygin olarak goriilen CMV cografi, etnik ve sosyoekonomik kosulara, bireyin
immiin durumuna ve yasina bagl olarak prevalansi gittik¢e artan infeksiyonlar
olusturmaktadir (41-44).

CMV infeksiyonu saglikli bireylerde genellikle asemptomatik ya da mononiikleozis
sendromuna benzer seyir gosterirken, bagisik yaniti bozulmus bireylerde agir
komplikasyonlara neden olabilmektedir (45).

Transfiizyona bagli CMV infeksiyonlari diisiik dogum agirlikli infantlarda, organ veya
doku nakli yapilanlarda, immiin sistemi ¢esitli nedenlerle baskilanmis bireylerde 6énemli
oranda morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir (46).



38

19.yiizy1l sonlarinda tanimlanan CMV infeksiyonu protozoal bir hastalik ya da sifilizin bir
formu olarak diistintilmiistiir (47,48).

Biiyiik ve inkliizyonlu hiicreler ilk olarak ¢esitli nedenlerle 6len siit ¢ocuklarinin ve
yenidogan doneminde sitomegalik inkliizyon hastaligi (CID) tanisiyla kaybedilen
cocuklarin ¢esitli dokularinda goriildii. Baslangicta protozoa benzeri hiicreler olarak
tanimlandi ve bir protozoon hastalig1 diisiiniildii. Goodpasture ve Talbot, sitomegalia
olarak adlandirdiklar1 bu hiicrelerle HSV’deki cilt lezyonlarinda goriilen intraniikleer
inkliizyonlar arasinda benzerlikler gordii ve viral etyoloji diisiindii (1921). CID’li
cocuklarin idrarinda tipik inkliizyonlu hiicrelerin tanimlanmasiyla nonfatal vakalardaki tani
yontemi gelismis oldu. 1956°da ti¢ farkli laboratuvarda ayni zamanlarda doku kiiltiir
teknikleriyle CMV izole edildi. izole edildigi baslica dokular tiikriik bezi, adenoid doku ve
karaciger idi (4).

1960 yilinda Weller “ salivary gland virus” veya “sitomegalik inkliizyon hastalig1 virusu”
olarak bilinen bu virusa “Cytomegalovirus” ad1 verilmistir. Klemola ve Kaariainen 1965
yilinda normal ve saglikl1 bir insanda CMV infeksiyonunu tanimlamislardir (42).

1.2.1. Virusun Ozellikleri

CMV morfolojik olarak Herpes simplex ve Varicella zoster virusuna benzer ve bu
viruslardan ayirt edilemezler (49).

1. Negatif boyanmis preparatlar elektron mikroskobunda incelenmesi icte 65nm
capinda bir kor, virionlarin 110 nm. ¢apinda ve ikozahedral yapida oldugundan
162 kapsomerinin bulundugu goriilir (46,49).

2. Partikiillerin bazilarinda tek veya ¢ift membrandan olugmus bir zarf bulunur. Bu
zarf virionu cevirmektedir ve zarfli partikiillerin ¢ap1 180-250nm arasinda
degismektedir (49).

3. Defektif viral partikiiller yiiksek oranda bulunabilir. Bu sferik partikiillerin varlig
“dense bodies” olarak adlandirilmaktadir (46).

4. CMV, DNA &ziine sahip olup molekiiler agirligi 3.2x10" daltondur.

5. DNA’nin G+C oram1 %58°dir (49).

Uremesi nisbeten yavastir ve yeni olarak sentez edilen infeksiydz partikiilleri ilk olarak
infeksiyondan 48-72 saat sonra meydana gelir. DNA’nin biyosentezi ve viral antijenlerin
toplanmas1 baslangicta niikleusta meydana gelir. Viral partikiillerin olgunlagmasi
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yetersizdir. Nadiren tamamlanmis bir ¢ok viral partikiiliin arasinda tam olarak birlesen
virionlar tespit edilebilir (49).

CMV viicut disinda canliligint siirdiiremez (46). Lipid bir zarfa sahip oldugundan eter
ile inaktive olur, pH 5’in altindaki derecelerde ise inaktivasyon cabuktur. Sulandirma
stvilarina %5-10 serum ilavesi viriisii 37°C’de stabilize eder, fakat 4°C’de etmez. Donma ve

¢Oziilmeye dayaniksizdir. 56°C’de 30 dk. 4°C’de 1 haftada infektivitesi kaybolur (49).

1.2.2. Virusun Antijenik Yapisi
CMV nin antijenik yapisi tam olarak tanimlanamamustir (41). Nétralizasyon testi ile insan

CMV’un 2 ayr1 antijenik tipi ayirt edilmistir (49).

1.2.3. Epidemiyoloji

Insandan baska konakta infeksiyon yapmayan CMV tim diinyada yaygin olarak
goriilmektedir. CMV firsatgr  bir patojen olup yasam boyu siiren infeksiyonlar
olusturabilmektedir (46).

Sosyoekonomik durum ve yasam kosullarina bagli olarak CMV infeksiyonlu
cocuklarin ebeveynlerin %30’luk bir serokonversiyon oranina sahiptirler. CMV infeksiyonu
orani Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya’da diisikk seviyelerde iken, Afrika ve
Giineydogu Asya’da belirgin olarak yiiksektir (46).

Genelde CMV bulasicilig fazla olmayan bir mikroorganizmadir. Horizontal bulagma
infekte materyal ile temas sonrasi ortaya c¢ikar. Vertikal bulasma i¢in de annenin hamilelik
sirasinda virusu horizontal yolla almasi gerekir. Duyarli hamile kadinlarin %2’si gebelik
sirasinda CMV’la infekte olmakta ve bunlarin %401 fetal infeksiyonla sonuglanmaktadir.
Infekte bebeklerin %10-15’inde klinik hastalik gelisir, ancak asemptomatik ¢ocuklarm %5-
15’inde de sonraki donemde sekeller ortaya cikar. Bagisik gebelerde gelisen rekiirren
maternal infeksiyonlarin ise %0-1’inde klinik hastalik veya sekel goriilmektedir. Etkili bir ilag
tedavisi olmadig1 ve gebelikteki morbiditesi diisiik oldugu i¢in, bir¢ok arastirici gebelik
sirasinda rutin CMV taramasinin gerekli olmadigini diisiinmektedir (50).

Heterofil antikor negatif mononiikleoz sendromu bulgulari ile gelen biitiin gebe
kadinlarda primer CMYV infeksiyonu diisiiniilmelidir. Ancak hangi gebelerde virusun
fetusa gectigi ve hangi bebeklerde konjenital infeksiyon gelistigini belirleyen bir yontem

olmadigi icin, gebenin hangi durumlarda sonlandirilacagini belirleyen bulgularda
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yoktur. Ayrica infeksiyonu siiresi de belli olmadigindan, infeksiyondan sonra gebeligin
ne kadar geciktirilmesi gerektigi de belli degildir. Ciinkii infeksiyondan sonra virusun
aylarca tiikriikten ve yillarca servikal sekresyonlardan ekskrete edilebildigi
bilinmektedir. Gebelik sonlandirilmamissa, aylik ultrasonografik degerlendirilmelerde
fetusun major malformasyonlar yoniinden izlenmesi uygun olur. Amniosentezde
virusun gosterilmesi malformasyon gelisecegini belirlemedigi gibi, negatif sonuclar da
fetusun infekte olmadiginmi gostermez (50).

Rekiirren maternal infeksiyonlarla ilgili bilgiler daha da yetersizdir. Annedeki
immiinite virusun reaktivasyonunu ve bebege ge¢mesini tam olarak dnleyemez. Ancak 6nemli
derecede koruyuculuk sagladigi bilinmektedir. Heniiz intrauterin infeksiyonla sonuglanan
reinfeksiyonlar1 gosteren bir teknik mevcut degildir. Bebege bulagma riski ¢ok diisiik
oldugundan, gebelik dncesi seropozitif oldugu bilinen gebelerin gebelik sirasinda test

edilmesine gerek yoktur (50).

Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda virusun kaynagi genellikle cinsel temas ve CMV
ekskrete eden c¢ocuklardir. Diger bir onemli bulasma yolu olan kan transfiizyonlari,
transflizyon kanlariin CMV yoniinden taranmasi sonucu eski dnemini kaybetmistir. Cinsel
yolla bulagsmanin 6nlenmesi i¢in tek eslilik ve prezervatif kullanimi gibi diger cinsel yolla
bulasan hastaliklar da gegerli olan kurallar CMV infeksiyonlar1 i¢in de gecerlidir. CMV’u
ekskrete etme sansi en yiiksek olan ¢ocuklar krese gidenlerdir. Boyle ¢ocugu olan annelerin el
yikama gibi hijyen kurallarina dikkat etmesi 6nerilmektedir (50).

CMV kreslerde endemik oldugundan ve hastanelerde yaygin olarak bulundugundan,
buralarda calisan personel i¢in mesleki riskin s6z konusu oldugu diisiiniilebilir. Ancak yapilan
calismalar kreslerde mesleki riski dogrularken, saglik personeli i¢in 6nemli bir risk oldugunu
gosterememigtir. Yine de CMV ekskrete eden hastalar genellikle asemptomatik oldugundan,
gebe rutin hijyen kurallarina dikkat etmesi gerekir. CMV infeksiyonlu veya ekskrete eden
hastalarin sekresyon Onerilerine tabi tutulmasi onerilir. Dogurganlik cagindaki gebe kres
personelinin ise CMV serolojisi yoniinden test edilmesi yararli olabilir. Bu sekilde seronegatif
personelin ¢ocuklarla temasinda daha dikkatli olmasi ve egitilmesi saglanabilir. Riskli
cocuklarin tanimlanmasi bulagmayir Onlemek agisindan yararli olabilirse de, biitiin kres
cocuklarinin CMV ekskresyonu yoniinden taranmasi pratikte miimkiin degildir. Cocuk bakimi

sirasinda CMV bulasmasini 6nlemek icin, 6zellikle bez degistirdikten sonra ellerin yikanmasi
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onerilmektedir. Konjenital CMV infeksiyonu olan ¢ocuklarin hastanelerde ve kreslerde diger

cocuklardan ayr1 tutulmasi ve sekresyon onlemleri disinda tedbirler alinmasi gereksizdir (50).

1.2.4. Yaptig1 Hastahklar

Sitomegalik inkliizyon hastalig1 ya konjenitaldir veya sonradan kazanilir (49). CMV’nin genis
bir hastalik spektrumu vardir. Genellikle asemptomatik infeksiyon goriiliirse de multipl organ
tutulumu ile yaygin infeksiyon da yapabilir (4). Kulugka déneminin 4-8 hafta oldugu

sOylenilmektedir. Semptomatik infeksiyonda klinik belirtiler yasa gore degismektedir (1).

1.2.4.1. Konjenital Sitomegalik Inkliizyon Hastahg
Konjenital CMYV infeksiyonlu bebeklerin %20’sinde hastalik dogumda semptomatiktir
ve bunlarda hepatosplenomegali, sarilik, petesi, mikrosefali, koryoretinit ve serebral
kalsifikasyonlar gibi belirtiler bulunmaktadir. Dogumdan kisa siire sonra letarji,
solunum giicliigii, hastalik nobeti olusabilir ve bu bebekler birkac giin ile birka¢ hafta
icerisinde oliir. Semptomlu ¢ocuklarda psikomotor gecikme, hepatomegali veya sagirhk

gelisir (49).

1.2.4.2. Posnatal infeksiyonlar

Primer infeksiyon kan nakli, oral, veneral veya solunum yoluyla elde edilir. Orofarinksin
epitel hiicrelerinde tireyen viriis lenfoid dokuya yayilir. Orada iiredikten kan dolasgimina
katilarak viremi olusturur ve dokulara yayilir. Kulugka siiresi ortalama 4—8 hafta kadardir.

Dogum sonrasi elde edilen infeksiyon genellikle asemptomatiktir (49).

1.2.4.3. Sitomegalovirutik Mononiikleoz

Biitiin infeksiy6z mononiikleoz vakalarinin %10°ndan azinda CMV saptanir. Heterofil antikor
negatif olan infeksiydz mononiikleozun en sik veya EBV’den sonra ikinci sik sebebidir. Bazi
caligmalarda semptomatik CMV infeksiyonu geciren eriskinlerin yaklasik yarisinda CMV

mononiikleozu oldugu bildirilmektedir.
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Spontan veya kan nakli sonrasi, her yas grubunda ve 6zellikle 3—4. dekatlarda, her iki
cinste goriilebilir. Baglangic sinsidir. Ates en sik semptom olup 1-5 hafta siirer. Kizamikgik
benzeri dokiintii goriilebilir, bazen petesiyal ve soyulmalar tarzindadir. EBV-IM’den farkli
olarak tonsiller ve respiratuvar semptomlar daha siliktir. LAP hafif veya belirgin, lokal veya
yaygin olabilir. Hepatosplenomegali goriilebilir. Lokomoid reaksiyon, lenfositoz (%50’nin
iistinde) ve atipik lenfositler (%10’dan fazla) goriilebilir. Hemen hepsinde karaciger
fonksiyon testleri bozuktur.

Infeksiydz mononiikleozda oldugu gibi soguk agliitininlerde artis, antiniikleer antikor
ve RF pozitifligi, T4/Tg oraninda terse donme gézlenir

Genellikle hafif seyirlidir ve laboratuvar bulgular1 6 haftada normale doner. Idrar,
bogaz salgisi ve diger sivilardan virus ekskresyonu uzun siire devam edebilir (4).

1.2.5. Prognoz

CMV’un sebep oldugu infeksiyonlarin ¢ogu subkliniktir ve nadiren tibbi problemlerle sonuglanir. Dogumdan sonra ilk hafta esnasinda
klinik olarak ortaya ¢ikan jeneralize bir hastalik genellikle 6liimle sonuglanir. Hayatta kalanlarda motor bozukluklar ve mental gerilikler
gibi norolojik sekeller gok goriiliir. immiinolojik bozuklugu olan kimselerde jeneralize bir hastalik meydana gelebilir ve hastalik fatal
olabilir (49).
1.2.6. Bagisikhk
Infeksiyonun sonucu olarak komplemani baglayan ve nétralizan antikorlar ortaya ¢ikar. Her
ne kadar serumda noétralizan antikorlar mevcut ise de hastada infeksiyon meydana gelir ve
viris salgilanir. Anneden plesenta yoluyla gecen IgG’nin bebegi korumadaki etkisi

bilinmemektedir (49).

1.2.7. Patogenez

CMV ’nin patogenezi diger herpes viruslarin patogenezine benzer. CMV organizmaya

girdiginde 3 farkli tablo olusturur:

1. Antikor varliginda virusun hiicreden hiicreye yayilimi: CMV’nin hiicre igi
yerlesimi, virusu antikorlarin etkisinden koruyarak hastali§in yayilmasina neden olmaktadir.
CMV nin latent olarak bulundugu I6kositler, infeksiyonun yayilmasinda rol oynamaktadir.

2. Latent infeksiyon olusumu: CMV, T-hiicreleri, makrofaj ve diger hiicrelere

yerleserek latent infeksiyona yol acabilir.
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3. Immiinsiiprese kisilerde reaktivasyon olusumu: CMV, bobrek ve kalp gibi
organlarda latent infeksiyonlara neden olarak immiin sistemin baskilanmasi veya allojenik

stimulasyon durumlarinda reaktive olabilir (46).

CMV latent infeksiyonu bulunan anneden plesenta yolu ile fetiise geger. Infeksiyon yenidogan bebekte genellikle inaparan kalir. Fakat
viriis daha sonra aktive olabilir. Neoplastik hastaliga yakalanmis olanlar, organ transplantasyonu yapilanlar, kortikosteroid veya diger
immiinosiipresif ilag alanlar viriisiin aktivasyonuna veya eksojen infeksiyona duyarhidirlar (49).

1.2.8. Patoloji

Mikroskobik incelemede niikleus iginde biiyiik inkliizyon cisimciklerinin goriilmesi patognomoniktir ve elektron mikroskobunda CMV
diger herpes viruslar ile benzer goriiniimdedir (51).

Fokal nekroz, inflamatuar yanit, sitomegalik hiicreler ve ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerin gériilmesi CMV’nin karekteristik histopatolojik
ozelliklerindendir (51,52).

Tipik sitomegalik hiicreler niikleer membrandan boyanmamis bir hale ile ayrilmais,
15um’nin izerinde muazzam asidofilik veya nadiren bazofilik inkliizyonlar bulunan biiyiik
niikleuslu 40pum’nin tizerinde bir ¢apa sahip sismis hiicrelerdir (49). Bu inkliizyon cisimcikleri
stoplazmada da izlenebilmektedir. Baykus gozii (owel-eye) olarak isimlendirilen bu hiicreler,
4 yasin altindaki normal c¢ocuklarin yaklasik %10-15’inin tiikriik bezleri ve bdbrek
tiibiillerinde gosterilmistir (46).

Gebelik esnasinda anne primer infeksiyona yakalandiginda viriis bebege transplesental
yolla gecerek sitomegalik inkliizyon hastaligin meydana gelmesine sebeb olur. Bu ¢ocuklarin
cogu dogumdan kisa siire 6nce veya sonra Oliir, digerleri ise 1 veya 2 yil hayatta kalirlar.
Cogu, mikrosefali ve periventrikiiler kalsifikasyon nedeniyle daimi ndrolojik sekel veya
sekelsiz 1yilesir (49).

Karaciger ve diger organlarda fokal nekroz sahalari, beyinde nekrotize groniilomatoz
lezyonlar ve periventrikiiler kalsifikasyon bulunabilir. Konjenital infeksiyonlarda organlarda
meydana gelen patolojik degisikler organogenezin inhibisyonundan dolayr olusmamis

dokularin harabiyeti sonucu meydana gelmistir (49).

1.2.9. Laboratuvar Tam Yontemleri
AIDS hastalarinin sayisindaki artis ve organ transplantasyonunun yayginlasmasi
bagisiklik yetersizligi olan hasta sayisinda 6nemli derecede artisa neden olmustur
(53,54). CMYV infeksiyonlarinin sik goriilmesi ve agir seyretmesi yeni ve hizl tani
yontemlerinin gerekliligini ortaya koymaktadir (46). Ayrica kan ve organ nakli yapilan
bagisikhik sistemi baskilanmis hastalarda CMYV infeksiyonu ile klinik durumun
agirlasmasini engellemek i¢in alic1 ve vericileri taramaya uygun hizh ve duyarh

metodlara olan ihtiyac artmustir (53).
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CMYV infeksiyonlariin hizli ve 6zgiil tanisi su sebeplerle ¢ok dnemlidir (55-57).

1. Konvansiyonel kiiltiir ydonteminin zaman almasi
2. AIDS hastalarinin rekiirrent hatta primer infeksiyonlarinda diger bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda ve konjenital infeksiyonlarda serolojik cevabin eksikligi
Gilinimiizde etkin antiviral ajanlarin varlig
4. CMV infeksiyonlarinin goriiniimiiniin trasplant reddinin klinik goriiniimiine
benzeyebilmesi. Biitlin bu faktdrler CMV spesifik monoklonal antikorlar1 ve DNA
sekanslarim1 kullanan etkin ve hizli tan1 yontemlerinin gelistirilmesini tesvik
etmistir (53).
CMV’nin hizli tanisi, infeksiyondan korunma Onlemlerinin zamaninda alinmasi ve
gerekli durumlarda antiviral kemoterapinin baslatilabilmesini miimkiin kilmaktadir (46).
Tek basina yeterli olmayan klinik bulgulari dogrulayici olarak kullanilan laboratuvar
tan1 yontemleri sunlardir.
l. Direkt inceleme
. Virusun izolasyonu ve kiiltiirii
II. Serolojik yontemler
IV.  Diger tan1 yontemleri
CMYV tanisinda kan, idrar, bogaz calkanti suyu, bronsial yikama 6rnekleri, biyopsi ve
optopsi materyali, tiikriik, gbzyasi, siit, semen, vajen veya serviks salgisi, aminosentez mayii,

BOS, mide suyu ve plasentanin koryonik villuslar1 kullanilabilmektedir (46).

1.2.9.1. Direkt inceleme
Doku kiltiirii  yapilmasinin  miimkiin olmadigr durumlarda CMV’nin direkt olarak
gosterilmesi klinik taniyr desteklemektedir. Direkt inceleme amaci ile kullanilan yontemler
sunlardir:

a) Eksfoliatif sitoloji

b) Histopatoloji

C) Immun floresan

d) Elektron mikroskobisi

e) Hibridizasyon

f) Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile DNA amplifikasyonu



45

1.2.9.1.1. Eksfoliatif Sitoloji
Idrar sedimentinin hemotoksilen eosin veya papanicolaou ile boyanmasiyla inkliizyon

cisimciklerini saptayan bu yontem virus izolasyonunun yapilamadigi durumlarda tercih

edilmektedir (41).

1.2.9.1.2. Histopatoloji
Otopsi veya biyopsi Orneklerinin Wright ve Giemsa ile boyanan preparatlarda 25-35 nm
bliyiikliiglinde bazofilik intraniikleer veya stoplazmik inkliizyon iceren sitomegalik hiicreler

goriilmektedir (43,44,48,49,58,59).

1.2.9.1.3. Immun Floresan
Fluorescein isothiocyanate, rhodamine B isothiocyanate ve lissamine rhodamine B gibi
floresan vererek goriiniir hale gelir. Duyarli ve hizli bir tan1 yontemi olarak kabul edilen bu

yontemde birkag saatte sonug elde edilebilmektedir (46).

1.2.9.1.4. Elektron Mikroskobisi

Elektron mikroskobunda idrar ve tiikriik gibi orneklerde, 15-30 dakika igcinde CMV
partikiilleri tesbit edilebilmektedir. CMV partikiilleri morfolojik olarak diger herpes virus
partikiillerinden ayrilamadigindan CMYV igin spesifik degildir. Hizli olmast ve kiiltiir igin
uygun olmayan Orneklerin incelenebilmesi, yontemin avantajlart olarak kabul edilmektedir.
Dezavantajlar1  ise uzman personel ve pahali ekipman gerektirmesdir. Elektron
mikroskobunda pozitif sonu¢ giivenilir olmasina ragmen negatif sonu¢ CMV infeksiyonunu

ekarte ettirmemektedir (41,44,49,60,61).

1.2.9.1.5. Hibridizasyon

Isaretli viral niikleik asit proplar1 ile CMV genomu gesitli érneklerde tesbit edilebilmektedir.
Sonuglar kantitatif olarak degerlendirilebilmekte, hastaligin seyri ve antiviral tedavinin
takibinde kullanilabilmektedir (58).

1.2.9.1.6. PCR ile DNA amplifikasyonu

Cesitli klinik 6rneklerde CMV DNA’sinin kiigiik miktarlarini tesbit edebilen, yiiksek oranda
duyarli ve 6zgiil bir metod olarak kabul edilmektedir. Ancak bu test ile aktif ve latent

infeksiyonun ayrimi miimkiin olmamaktadir (44,58).
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CMYV infeksiyonlarinin tanisinda son yillarda kullanilan bir yontemdir. Bu yontemde,
hastalara ait 6rneklerde viral DNA’nin ¢ogaltilarak saptanmasi amaglanmistir. Kalitatif CMV
PCR yaygin olarak kullanilmakta, yine son yillarda kantitatif CMV PCR yontemleri de
bildirilmektedir. PCR yontemi ile CMV infeksiyonunun antijenemi testinden 20 giin 6nce
saptandig1 ve antiviral tedavide PCR pozitifliginin antijenemi testinden ¢ok sonra
negatiflestigi; bu nedenle de antiviral tedavinin monitorizasyonunda kalitatif yerine kantitatif
PCR yapilmas1 gerektigi bildirilmistir (12).

Cok merkezli yapilan c¢aligmalarda farkli sonuglar elde edilmesi CMV
infeksiyonlarinin tanisinda PCR yonteminin standardizasyonunu gerekli hale getirmistir. Bu
amagla veya PMNL’lerde PCR yapilmasi ile ilgili 6nerilenler sunlardir:

> Periferik kan heparinli degil, EDTA’l veya sitrath tiiplere alinmalidur,

Standart sayida (2X106) PMNL ile ¢alisilmalidir,
PCR ile 2x10° PMNL veya esdegeri miktari cogaltilmaldur,

Testlerde amplifikasyon pozitif kontrolii olmalidir,

vV V VYV V

Ozgiilliigii arttirmak igin nested PCR yapilmali veya hibridizasyon basamag
eklenmelidir,

> Primerler CMV genomunun korunmus boélgesinden segilmelidir.

Bu bilgiler 1s1ginda; BOS, humour aqueous, amniyon sivisi gibi 6rneklerde kalitatif
PCR pozitifligi anlamlidir. Ancak immiin yetmezligi olan, transplantasyon yapilan
olgularin takibinde ve antiviral tedavide monitorizasyonunda PMNL’lerde kantitatif

PCR yapilmasi gerektigi bildirilmektedir (12).

1.2.9.1.7. mRNA Saptama Yontemleri
Bu yontemle tam kan orneklerinde, viral en erken 1 mRNA ve ge¢ pp67 mRNA varhg
arastirilabilmektedir (62-65). Blok®®, en erken 1 mRNA nucleic acid sequence-based
amplification (NASBA) yontemi ile CMV infeksiyonunun erken donemde
tanminabilecegini, ancak ozgiilliigiiniin diisiik (%20) oldugunu; pp67 mRNA NASBA
yonteminin ise, gerek CMYV infeksiyonunun, gerekse antiviral tedavinin takibinde
kullanilabilecek daha 6zgiil (%9) bir test oldugunu belirtmektedir. Benzer olarak
Middeldrop®® da cahsmasinda pp67 mRNA’nin progeni virus iiretimi ile iliskili
oldugunu ve pp67 NASBA yonteminin aktif CMV infeksiyonlarinin tanisinda giivenle

kullanilabilecegini bildirmistir.
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Her iki yontem de heniiz arastirma safhasinda olmakla birlikte, viral

replikasyonu gostermeleri acisindan onemlidir (12).

1.2.9.2. Virusun izolasyonu ve Kiiltiirii
Virusun izolasyonunda ¢esitli viicut sivilart veya doku drnekleri kullanilmaktadir. CMV
kiiltiirii insan ebriyonik akciger, insan fibroblast hiicrelerinde veya miyometrial hiicrelerde

yapilmaktadir (42—44,49).

Inokiilasyondan sonra viriisiin biiyiimesi sirasinda meydana getirdigi sitopatik etkinin
goriilmesi ile konulmaktadir. Bu etki inokiile edilen virus miktarina bagli olarak bir ile alt1

hafta (oratalama 10 giin) sonra meydana gelmektedir (67,68).

Shell-Vial Kiiltiir Yontemi: Son yillarda konvasiyonel tiip kiiltiir yontemine tercih
edilen Shell Vial Kiiltiir Yontemi’de (SVKY) inokiilasyondan 24—72 saat sonra yapilan
immiinolojik boyama ile virlisiin en erken antijen ve erken antijenlerinin tespit edilmesi

infeksiyonun hizli tanisi saglamaktadir (68,69).

Dissemine infeksiyonun en 6nemli gostergesi viremidir (19). SVKY nin duyarliliginin
kan disindaki diger orneklerde 6zellikle idrar i¢in konvasyonel yontemle uyumlu oldugu ve
idrar 6rnegi icin segkin yontem olarak diigtiniilebilecegi bildirilmektedir (70,71). Lokositlerin
hiicre tabakasina toksik etkisi daha fazla oldugu icin vireminin tanisinda SVKY’nin
duyarliligi konvasyonel yonteme gore c¢cok azdir, oOzellikle bu oOrnekte SVKY ve
konvansiyonel yontemin birlikte uygulanmasi uygundur (70-72). infeksiyonun aktivitesini
belirtmek icin kantitatif SVKY sonuclarnin inokiile edilen her 10° 13kosit i¢in infeksiyoz
odak olarak degerlendirilmesi onerilmektedir (73).

Brankoalveolar lavaj (BAL) sivisini kullanan SVKY ’nin duyarlilig1 oldukea yiiksektir.
Genel olarak c¢esitli gruplarla yapilan ¢alismalar BAL sivist kiiltiirliniin hastalik i¢in prediktif
degerinin diisiik oldugunu gostermektedir. Transplantasyon hastalarinda kiiltiir pndmoni igin
riskli donemi temsil eden transplantasyon sonrasi erken donemde oldukca yiiksek oldugu
ancak ge¢ donemde Ozellikle tist sivi kiiltlirtiniin prediktif degerinin diistiigii bildirilmistir.
Ayrica kiiltiir sonuglariin kantitatif olarak degerlendirilmesi onerilmistir (74).

CMV tiir spesifik olmasina ragmen mink akciger hiicrelerinin MRC-5 hiicrelerinden

daha duyarl1 oldugu ve 6zellikle kan 6rneginde bu hiicrelerin kullanilmasinda daha az
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toksisite goriildiigl bildirilmektedir (75). Ancak kan i¢in bu hiicreleri kullanan ¢aligmalarda

da duyarhilik diisiik bulunmustur (72).

Son yillarda SVKY o6zellikle bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda vireminin hizli
tanis1 ve kantitatif takibinde ve konjental infeksiyonlarinin standart tanisi olan kiiltiir yontemi

ile viriiriyi saptamada tercih edilen yontemlerde birincisi olmustur (56,73).

1.2.9.3. Serolojik Yontemler

CMV infeksiyonlarinin tanisinda viral kiiltiir kesin yontem olmasina ragmen sonug igin haftalarca beklemek gerekebilir. Bu nedenle
hizli ve giivenilir serolojik yontemler etkili tedavinin belirlenmesi bakimmdan 6nemlidir. Serolojik tan1 igin antikor titrelerinde
yiikselme veya negatiflikten pozitiflige dogru serokonversiyonun olmasi gereklidir. 16 hafta siireyle tesbit edilebilen CMV IgM
antikorlar1 primer infeksiyon, reaktivasyon veya reinfeksiyonu gostermektedir. 2—4 ay sonra CMV IgM titresinde diisme izlenirken
nadiren bazi vakalarda 1-2 y1l siireyle yiiksek diizeyde kalabilmektedir. Akut veya asemptomatik CMV infeksiyonunda CMV IgM
titresinde artig goriilmesi akut infeksiyonu diisiindiiriir. CMV IgG daha sonra yiikselir ve uzun siire pozitif olarak kalir. CMV IgG
antikorlariin tesbiti seropozitifligi gosterir ve seroepidemiyolojik ¢aligmalarda onem kazanmaktadir (46).

CMV IgM varliginda CMV IgG titresinde artis goriilmesi primer infeksiyonu
gostermektedir. CMV IgM antikorunun negatif oldugu durumlarda CMV IgG titre artis1 ise
daha cok reinfeksiyonu diistindiirmektedir (46).

Latent CMV infeksiyonunun reaktivasyonunda CMV IgG titresinde anlamli bir
yiikkselme goriilebilmektedir. Konjenital CMV infeksiyonunda yenidoganda tespit edilen
CMV IgG antikorlarinin maternal antikorlara bagli olma olasilig yiiksektir (43,52,59-61).

CMV infeksiyonlar: tanisinda kullanilan serolojik testler sunlardir:

a) Kompleman BirlesmeTesti (KB)

b) Antikompleman Immun Floresan Testi(ACIF)

C) Immun Floresan Antikor Testi(IFA)

d) Indrekt Hemaglutinasyon Testi(IHA)

e) Pasif Lateks Aglutinasyon Testi(PLA)

f) Radioimmunoassay(RIA)

Q) Notralizasyon Testi

h) Enzim Linked Immunosorbent Assay(ELISA)

)] Immunoadherens Hemaglutinasyon Testi(IAHA)

)] Otomatize immunfloresan M-ab Capture(MACRIA)

1.2.9.3.1. Kompleman Birlesmesi Testi (KB)
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Testin esast, antijenin kendisine kars1 olugan antikorlar ile birlestikten sonra ortama katilan
komplemanla da birleserek reaksiyon olusturmasidir (46). Diisiik diizeydeki antikor titresini
gostermede daha az duyarlilik géstermesi, test siiresinin uzun olmasi dezavantajidir. Bu
nedenle ELISA ve LA gibi testlere bir alternetif olarak kullanilmalidir. KB testi ayrica IFA ve
ACIF testine gore daha az duyarlidir (44).

1.2.9.3.2. Anticomplement immun Floresan Testi (ACIF)

Antijen-antikor kompleksine baglanan komplemanin ortama ilave edilen floresanli
antiserumla birlesmesi esasina dayanan bu testte sonuglar 2—3 saatte elde edilmektedir. Testin
dezavantajlart; gilinliik olarak az sayida 6rnegin calisilabilmesi, hiicre kiiltiirii, immun floresan
mikroskobunun gerekliligi ve lamlarin incelenmesinde deneyimli personel ve uzun zamana
ihtiyag gostermesidir (46).

1.2.9.3.3. immun Floresan Antikor Testi (IFA)

Ozel lamlarda fikse edilmis viral DNA sentezine bagli olmayan antijenler hasta serumunda
bulunan antikorlarla birlestikten sonra ilave edilen floresanla anti-human globulin ile
baglanarak floresan vermesi esasina dayanmaktadir. Sonuglarin kisa siirede alinmasi nedeni
ile tercih edilmelidir. Dezavantajlari infekte hiicre tabakalarinin kullanilmasi, spesifik niikleer

floresansin nonspesifik stoplazmik floresanstan kolay ayrilamamasidir (46).

1.2.9.3.4. indrekt Hemaglutinasyon Testi (THA)

Viruslarin ~ tagidiklari  hemaglutininlerle eritrositleri aglutine etmelerinin  antiviral
antikorlarinin varliginda bloke olmasi esasina dayanmaktadir. [HA testi CMV IgM ve CMV
IgG antikorlarim tesbit eden duyarli ve giivenilir bir testtir. Bu test 1-2 saatte sonug verecek

kadar hizli olmasi ve kolay uygulanabilmesi nedeniyle tercih edilmektedir (46).

1.2.9.3.5. Pasif Lateks Aglutinasyon Testi (PLA)

Viral antijenle sensitize edilmis olan lateks partikiillerinin hasta serumu ile karsilastirildiginda

mevcut antikorla aglutine olmas1 esasina dayanmaktadir (46). Kolay, hizli, yliksek oranda
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sensitif ve spesifiktir. Birka¢ dakikada sonug alinabilmektedir. Hastanin, kan veya organ
dondrlerinin immiin durmunu tespit etmek icin kullanilan bu testte sonuglarin makroskobik

degerlendirilmesi dezavantaj olarak kabul edilmektedir (44,60).

1.2.9.3.6. Radioimmunoassay (RIA)

Serumda antikorlarin 6l¢iilmesinde kullanilan indirekt solid faz immunassaydir. Spesifik
antijen-antikor reaksiyonu, radioaktif madde ile konjuge bir anti-globulin kullanilarak ortaya
cikarilmaktadir (49).

1.2.9.3.7. Notralizasyon Testi

Viruslarin infeksiyon yapma yetenegini bloke eden antikorlarin ortaya ¢ikarilmasi amaciyla
yapilmaktadir. CMV’nin AD 169 ve Davis gibi kiiltiire adapte tipleri kullanilmaktadir
(49,76).

1.2.9.3.8. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

Son yillarda CMV antikorlarinin tespiti i¢in gelistirilen diger metodlarin yerini genis dl¢iide
almistir. Hizli, duyarli ve 6zgiil bir test olan ELISA’nin avantajlar1 sunlardir:

» Birgok 6rnegin giinliik olarak ¢alisilmasi,

» Yapilisinin kolay olmasi,

» Reaktif reajenlere gerek duyulmamasi,

» Uzun miadli reajenlerin ve otomatize bir sistemin kullanilmasi,

ELISA antijen-antikor iliskisini antikorlara baglanmis bir enzimin aktivitelerini
izleyerek aragtirma temeline dayanir. Boncuklar, tiipler veya mikrotitrasyon pleytleri gibi
plastik tastyicilar, solid faz olarak antijenin baglanmasi i¢in kullanilirlar.

CMYV IgM antikorlarinin tespitinde, yalanci pozitif veya yalanci negatiflik olabilecegi
akilda tutulmalidir. Yalanci pozitif reaksiyonlar, yiiksek diizeyde RF iceren serumlarda
meydana gelmektedir. RF, IgG ile etkilesen IgM sinifindan bir immiinglobiilindir. RF’ nin
yiiksek miktarlarda bulunmasina bagli olarak olusan yalanci CMV IgM pozitifligini ekarte
etmek icin serumlar RF yoniinden taranmalidir. Serum Ornekleri RF’y1 uzaklastirmaya

yonelik olarak anti-human IgG serumu ile muamele edilir.
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Yalanci negatif reaksiyonlar ise yliksek miktardaki IgG antikorlarimin IgM antikor
baglanmasin1 kompetitif olarak bloke etmesiyle ortaya c¢ikmaktadir. IgG absorbantlarinin

kullanilmasiyla hatali negatiflikler biiyiik 6l¢iide 6nlenebilmektedir (44,76).

1.2.9.3.9. Immuno Adherens Hemagliitinasyon Testi (IAHA)

Serum 6rneginde bulunan immiinglobiilinler infekte hiicre yiizeyinde bulunan virusun tasidigi
antijenlere tutunur. Ortama eklenen kompleman (C3b) antijen-antikor kompleksine baglanir.
Daha sonra eklenen eritrositlerin bu komplekse baglanmasi serum Orneginde antikorun

varliginmi gosterir (49).

1.2.9.3.10. Otomatize Immunfloresan M-ab Capture (MACRIA)

Bu test, 1983 yilinda tanimlanmis yeni bir metoddur. Serum Ornekleri fosfat tween bufferda
dilue edilir ve koyun anti human IgM kapli polysteren godelerde inkiibe edilir. Test glisin
ekstrakt CMV antijeni ve 1'® bagli human anti CMV antikorunun ilave edilmesiyle

tamamlanir. MACRIA’da RF’ye bagli yalanci pozitiflikler daha az oranda goriilmektedir (46).

1.2.9.4. Diger Tam Yontemleri
Antijenemi assay: Kan Iokositlerinde CMV erken antijenlerini immiinositokimyasal olarak
tespit etme temeline dayanan yeni ve direkt bir tan1 metodudur (59,60).
Son yillarda gelistirilmis, periferal kanda PMNL’ lerin niikleuslarinda, CMV’nin tegument
proteini olan fosfoprotein 65 (pp65)’1 saptamaya yonelik bir testtir, standardize edilmistir ve
kantitatif olarak sonug¢ vermektedir.
Antijenemi testinde 6 basamak vardir:
Periferal kandaki PMNL’lerin dekstran yontemi ile ayristirilmasi
Sitosantrifiij ile stospin preparatlarmin hazirlanmasi (2x10° PMNL)
Fiksasyon
Permeabilizasyon

Monoklonal antikorlar ile immiin boyama

YV V V V V V

Secilen immiin boyama yontemine gore, floresan veya 15tk mikroskobunda

preparatlarin incelenmesi ve pp65 pozitif hiicrelerin sayilmasi



52

Antijenemi pozitifligi, aktif CMV infeksiyonu varligi ile es anlamli kabul
edilmektedir. PMNL’lerin pp65 antijenini, CMV ile infekte endotel hiicrelerinden hiicre
temas1 yoluyla veya plazmadaki serbest virionlardan aldiklar1 diisiiniilmektedir. CMV
infeksiyonu ve hastaliklarinda; antijeneminin viremiden daha uzun siireli oldugu (siras ile
543 ve 342 hafta) antijenemi testinin kanda virus izolasyonundan 1-56 giin, idrarda virus
izolasyonundan 8-50 giin ve anlamli antikor yanitindan 6-22 giin Once pozitiflestigi
bildirilmistir.

CMV infeksiyonu veya hastaligindan stliphelenilen olgularin takibinde antijenemi
diizeyinin bilinmesi 6nemlidir. Antijenemi diizeyi, sayilan 2x10° l5kositte saptanan pp65
pozitif hiicre sayisina gore; diisiik, orta ve yliksek olarak gruplandirilmaktadir (Tablo 8).

Tablo8. Antijenemi diizeyi

pp65pozitif hiicre sayis1 / 2x10° PMNL Antijenemi diizeyi
<10 Diistik
10-49 Orta
>50 Yiiksek

Solid organ alicilarinda yiiksek diizeyde antijenemi saptanan olgularda, semptomatik
CMV hastaligi gelisme riski fazladir. Bu gruptaki hastalarda >100/2x10° pozitif hiicre
saptanirsa, klinik bulgular olmasa bile derhal antiviral tedaviye baslanmasi onerilmektedir
(12).

Ayrica, CMV spesifik monoklonal antikor ve DNA sekanslariyla CMV antijenlerinin

dokularda gosterilmesi de miimkiindiir (59,60).
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2. MATERYAL VE METOD
Calismaya toplam 27 hasta alindi. Bu hastalarin 14’ii erkek 13’ii bayan olup yaslari 2—
59 arasinda degismekteydi. Hastalarin 8’i Kulak Burun Bogaz (KBB), 8’i Pediatri ve
11’i Dahiliye poliklinikleri tarafindan izlenmekteydi. Tiim olgulardan tedaviye
baslanilmadan once 8 ml venoz kan alinarak serumlari ayrildi ve ¢calisma yapilacagi
zamana kadar derin dondurucuda (-40°C) saklandi. Serum érneklerinde monospot testi
ile heterofil antikor varhgi, ELISA ile EBV ve CMV IgM ve IgG antikorlar1 varhg

arastirildi. Bu markerler1 birarada Dot-Blot yontemi ile de test edildi.

2.1. Monospot Yontemi
Heterofil antikorlarinin saptanmasi i¢cin BIOKIT (Ispanya) firmasima ait ticari monospot Kiti

kullanildi. Biitiin 6rnekler kitte belirtilen prosediire gore ¢alisildi.
Ayiracalar:

Lateks reaktif: 1x1,4ml (Polyester lateks partikiiller %0,1sodyumasid igeren Paul-Bunnel antijenleri ile kaplidir.)
Pozitif kontrol: 1x1,0ml (Tavsan serumu ile dilue %0,1’lik sodyum asid igerir.)

Negatif kontrol: 1x1,0ml (Negatif insan serumu ile dilue %0,1°lik sodyum asid icerir.)

Tek kullanimlik slide
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Orneklerin calisilmast:

Reaktifler oda 1sisinda bekletildi.

Slide iizerine 50ul (1damla) hasta serumu damlatildi.

Reaktif sigesi ¢alkalandiktan sonra 50ul hasta serumunun yanina damlatildi.
Her iki damla homojen bir hal alana kadar karistirildi.

Slide 3 dakika manual ya da shaker iizerinde ¢alkalandu.

Agliitinasyon gozlendi.

2.2. Dot-Blot Yontemi

Hasta serumunda heterofil antikorlar1 (I,IT), EBV VCA IgM ve CMV IgM varligin1 arastirmak amactyla GEN BIO (USA) firmasina ait
ticari kit kullanildi. Test arastirilan tiim markerleri (heterofil antikor (LII), EBV VCA-IgM ve CMV-IgM antikorlari) igeren stripler
tizerinde EIA dot teknigi kullanilarak ¢alisildi. Biitiin 6rnekler kitte belirtilen prosediire gore ¢alisildi.

Soliisyonlarin hazirlanmasi:

Tilim ayraclar ¢aligma 6ncesi oda 1s1sinda 30dk bekletildi.

Tilim ayraclar ¢aligma kitinde hazir durumda bulunmakta.

Ornek serumlarin calisilmasi:

© o N o O

10.

Calisma kitindeki kiivetler inkiibatore yerlestirildi.

Tiim ayiraclar sirasiyla kiivetlere 1500 pl konuldu.

flk kiivetteki ayiraga 10 pl 6rnek serum konuldu. Tiim ayiraglar 56°C’de 30dk
inkiibe edildi.

Calisma stripler distile su ile 1slatilarak her bir strip dik sekilde kiivetlere
yerlestirildi.

56°C’de 60dk inkiibe edildi.

Stripler, distile su ile yikanarak 2 kiivete aktarildi.

56°C de Sdk inkiibe edildi.

Stripler, distile su ile yikanarak 3.kiivete (alkalin fosfataz-konjugat) aktarildu.
56°C’de 30dk inkiibe edildi.

Stripler distile su ile 5dk siireyle iyice yikanarak 4. kiivete (enzim substrat)

aktarildi.
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11. 56°C"de 5dk inkiibe edildi.
12. Distile su ile yikandiktan sonra kurumaya birakildi.

13. Stripler {izerindeki lekelenmeler, kontrollere gore degerlendirilerek sonuglar
kaydedildi.

Akis Diyagrami

On calisma

Tiim komponentler oda 1sisinda bekletilir.

Calisma kiivetleri inkiibatore yerlestirilir.

Inkiibator 56°C’ye ayarlanur.

Tiim komponentler 1500 pl kiivetlere pipetlenir.
[lk kiiveteki komponente 10 pl 6rnek serum ilave edilir.

56°C’de 30 dk inkubasyon

!
I.Adim: Ornek-Inkiibasyon

Stripler, distile su ile 1slatilarak dik sekilde 1. kiivete
yerlestirilir.
!
56°C de 60 dk inkubasyon

!

Yikama
Stripler, distile su ile yikanir.

2.Adim: 2. Kiivete dik sekilde yerlestirilir.

!
56°C’de 5 dk inkubasyon

|

Yikama
Stripler, distile su ile yikanir.

3.Adim: Konjugat-Inkiibasyon
3. Kiivete (alkalin fosfataz-konjugat) dik sekilde
yerlestirilir.
1
56°C’de 30 dk inkubasyon

!

Yikama
Stripler, distile su ile 5dk siireyle iyice yikanur.

4.Adim: Substrat-Inkiibasyon
4. Kiivete (enzim substrat) dik sekilde yerlestirilir.

!
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56°C’de 5 dk inkubasyon
!

Stop
Distile su ile yikanirak kurumaya birakilir.

2.3. ELISA Testleri

2.3.1. EBV IgM

EBV VCA kars1 gelismis IgM antikor tayini i¢in, EBV VCA kapsid antijeni ile kaplanmig EUROIMMUN (Almanya) firmasina ait ticari
kiti kullanild1. Kit serum 6rneklerindeki spesifik IgM poliklonal antikorlarin tesbiti igin konjuge antihuman-IgM antikoru icermekte ve
mikro ELISA prosediiriine gore diizenlendi.

1.

10.

Biitiin 6rnekler kitte belirtilen prosediire gére dnce hazir olan dilusyon buffer ile
1:101 dilue edildi.

Mikro ELISA plate’leri hazirlandi. Daha sonra kuyucuklara dilue ettigimiz
serumlar, hazir olan pozitif ve negatif kontrol ve kalibrator 100ul pipetlendi.
Kuyucuklarin tizeri kapatildi.

Oda 1s1sinda 30 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonunda her bir kuyucuk 1:10 oraninda dilue ettigimiz konsantre
yikama tamponu ile 3 kez yikandi. Yikama sonrast kuyucuklarin iginde sivi
kalmamasina dikkat edildi.

Her bir kuyucuga hazir olan enzim konjugat (Peroksidaz - Anti-human IgM) 100l
pipetlendi. Kuyucuklarin tizeri kapatildi.

Oda 1s1sinda 30 dakika inkiibe edilldi.

Inkiibasyon sonunda tekrar yikama islemi gerceklestirildi.

Her bir Kkuyucuga kromojen / substrat (Tetrametilbenzidin (TMB) /
Hidrojenperoksid) soliisyonu 100ul pipetlendi.

Oda 1s1sinda, karanlikta 15 dakika inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonunda 100ul 0,5 M siilfirikasit ilave edilerek reaksiyon durduruldu.

Okuma islemi 450nm ve 620nm referans filtresi ile gerceklestirildi. Sonu¢lar cut-
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off degerine gore degerlendirildi. Cut-off degerinin alt1 negatif, lizeri pozitif olarak

degerlendirildi.

Akis Diyagrami

Serum dilusyonu (1:101 dilusyon buffer) ‘
Ty v l

1.Adim: Ornek-Inkubasyon

100ul Dilue pozitif, negatif kontroller, kalibrator ve
serumlar pipetlenir.

!
Oda 1s1sinda 30 dakika inkubasyon

!

Yikama
Ornek serumlar aspire edilir. Wash buffer (1:10) ile 3 kez
yikanir.

2.Adim: Konjugat-inkubasyon
(peroksidaz - anti-human 1gM) 100ul enzim konjugat
pipetlenir.
!
‘ Oda 1s1sinda 30 dakika inkubasyon

!

Yikama
Enzim konjugat aspire edilir. 3 kez yikanir.
3.Adim: Substrat-inkubasyon
(TMB / hidrojenperoksid) 100ul kromojen/substrat
soliisyonu pipetlenir.

!
‘ Oda 1s1sinda karanlikta 15 dakika inkubasyon.

|

Stop
100ul 5 M siilfirikasit pipetlenir.
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2.3.2. EBV 1gG

EBV VCA kars1 gelismis IgG antikor tayini i¢in, EBV VCA kapsid antijeni ile kaplanmig EUROIMMUN (Almanya) firmasina ait ticari
kiti kullanildr. Kit serum 6rneklerindeki spesifik IgG poliklonal antikorlarin tesbiti i¢in konjuge antihuman-IgG antikoru igermekte ve
mikro ELISA prosediiriine gore diizenlendi.

1.

10.

Biitiin ornekler kitte belirtilen prosediire gére dnce hazir olan dilusyon buffer ile
1:101 oraninda dilue edildi.

Mikro ELISA plate’leri hazirlandi. Daha sonra kuyucuklara dilue ettigimiz
serumlardan, hazir olan pozitif ve negatif kontrol ve kalibratorler (C1 200RU/ml,
C2 20RU/ml, C3 2RU/ml) 100ul pipetlenerek kuyucuklarin tizeri kapatildi.

Oda 1s1sinda 30 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonunda her bir kuyucuk 1:10 oraninda dilue ettigimiz konsantre
yikama tamponu ile 3 kez yakandi. Kuyucuklarin i¢inde sivi kalmamasina dikkat
edildi.

Her bir kuyucuga hazir olan enzim konjugat (Peroksidaz — Anti-human IgG) 100ul
pipetlendi ve kuyucuklarin {izeri kapatildi.

Oda 1s1sinda 30 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonunda tekrar yikama islemi gergeklestirildi.

Kuyucuklara kromojen/substrat (TMP — Hidrojenperoksid) soliisyonu 100ul
pipetlendi.

Oda 1s1sinda karanlikta 15 dakika inkiibasyona birakildu.

Inkiibasyon sonunda 100ul 0,5 M siilfirikasit ilave edilerek reaksiyon durduruldu.
Okuma islemi 450nm ve 620nm referans filtresi ile gerceklestirildi. Sonuglar cut-
off degerine gore degerlendirildi. Cut-off degeri olarak C2 kabul edilerek bu

degerin alt1 negatif, iizeri pozitif olarak degerlendirildi.
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Akis Diyagrami

Serum dilusyonu (1:101 dilusyon buffer)

|

1.Adim: Ornek-Inkubasyon
100ul Dilue pozitif, negatif kontroller, kalibrator
(C1 200RU/ml, C2 20RU/mI, C3 2RU/ml) ve serumlar
pipetlenir.

!

Oda 1s1sinda 30 dakika inkubasyon

!

Yikama

Ornek serumlar aspire edilir. Wash buffer (1:10) ile 3 kez
yikanir.

2.Adim: Konjugat-Inkubasyon
(peroksidaz — ant-human IgG) 100ul enzim konjugat
pipetlenir.

|

Oda 1s1sinda 30 dakika inkubasyon

!

Yikama
Enzim konjugat aspire edilir. 3 kez yikanir.

3.Adim: Substrat-inkubasyon
(TMB — hidrojenperoksid) 100ul kromojen/substrat
soliisyonu pipetlenir.

|

Oda 1s1sinda, karanlikta 15 dakika inkubasyon.

|

Stop
100ul 5 M siilfirikasit pipetlenir.
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2.3.3. CMV IgM

Insan serumunda bulunan CMV antikorlarmnin saptanmas i¢in VIRONOSTICA (Hollanda) firmasina ait antikor yakalama prensibine
dayali ticari CMV IgM ELISA kiti kullanildi. Biitiin 6rnekler kitte belirtilen prosediire gore calisildi.

1.
2.

10.

(Calismaya baslamadan 6nce konsantre fosfat tamponu 1:25 oraninda dilue edildi.
Mikro ELISA plate’leri hazirlandi. Mikro ¢ukurcuklar spesifik olarak insan IgM
antikorlarma karst olusturulmus koyun antikorlar1 ile kaplanmigtir. Serum
ornekleri 1:100 oraninda fosfat tamponu ile dilue edildi. Kontroller, fosfat
tamponu ile 1:10 oraninda dilue edildi. Kuyucuklara 100ul dilue serum 6rnekleri
ve kontroller pipetlendi. Kuyucuklarin iizeri kapatildi.

37°C’de 60 dakika inkiibasyona birakildu.

Inkiibasyon sonunda 4 kez yikama islemi gergeklestirildi. Kuyucuklarin i¢inde s1vi
kalmamasina dikkat edildi.

Kuyucuklara 2,6 ml fosfat tamponu ile ¢ozilindiiriilmiis konjugattan (horseradish
peroksidaz enzimi ile isaretlenmis anti-CMV antikorlar1 (koyun) ) 100ul pipetlendi
ve plagin tlizeri kapatildi.

37°C’de 60 dakika inkiibasyona birakildi.

Yikama islemi gerceklestirildi.

Kuyucuklara TMB ve Ure-Peroksid (UP) ile 1:1 oraninda substrat soliisyonu
hazirlanarak, kuyucuklara 100pl pipetlendi.

Oda 1s1sinda 30 dakika inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonunda 100ul 1 mol/l siilfirikasit ilave edilerek reaksiyon durduruldu.
Okuma iglemi 450 nm ve 620 nm referans filtresi ile gerceklestirildi. Sonuglar cut-
off degerine gore degerlendirildi. Cut-off degerinin alt1 negatif, lizeri pozitif olarak

degerlendirildi.



61

Akig Diyagrami

On Calisma
Konsantre fosfat tamponu 1:25 oraninda dilue edilir.

Serum dilusyonu (1:100 ), kontroller (1:10) fosfat
tamponu ile dilue edilir.

!

1.Adim: Ornek-Inkubasyon
100ul Dilue pozitif, negatif kontroller serumlar pipetlenir.

|

37°C 60 dakika inkubasyon

|

Yikama

Ornek serumlar aspire edilerek 4 kez yikanir.

2.Adim: Konjugat-inkubasyon
2,6ml fosfat tamponu ile ¢ézlindiiriilmiis konjugattan
100ul pipetlenir.

!
37°C 60 dakika inkubasyon

|

Yikama
Konjugat aspire edilirek 4 kez yikanir.

3.Adim: Substrat-inkubasyon
100ul (TMB ve Ure-Peroxide (UP) (1:1) substrat
soliisyonu pipetlenir.

|

Oda 1sisinda 30 dakika inkubasyon.

|

Stop
100ul 1 mol/l siilfirikasit pipetlenir.
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2.3.4.CMV IgG

Insan serumunda bulunan CMV antikorlarinin saptanmast igin VIRONOSTICA (Hollanda) firmasina ait sandévig prensibine dayali
ticari CMV IgG ELISA kiti kullanildi. Biitiin 6rnekler kitte belirtilen prosediire gére ¢aligildi.

1.

10.
11.

Calismaya baslamadan 6nce konsantre fosfat tamponu 1:25 oraninda dilue edildi.
Konsantre numune diluenti, dilue fosfat tamponu ile 1:100 oraninda dilue edildi.
Antijen flakonuna 2,6 ml dilue fosfat tamponu eklenerek ¢6ziindiiriildii.

Mikro ELISA plate’leri hazirlandi. Mikro c¢ukurcuklar 6zel olarak kati fazi
olusturan numune monoklonal anti-CMYV ile kaplanmistir. Her bir kuyucuga 100ul
antijen (inaktive edilmis CMV antijeni) sollisyonu pipetlenerek plagin {izeri
kapatildi.

37°C’de 60 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sirasinda serum ornekleri
1:100 oraninda dilue numune diluenti ile dilue edildi. Kontrollerin diliisyonu
numune diluenti ile 1:10 oraninda dilue edildi.

Inkiibasyon sonunda herbir kuyucuk fosfat tamponu ile 4 kez yikand.
Kuyucuklarin i¢inde s1v1 kalmamasina dikkat edildi.

Kuyucuklara dilue serum ornekleri ve kontroller 100ul pipetlendi. Plagin iizeri
kapatildi.

37°C’de 60 dakika inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonunda tekrar yikama islemi gergeklestirildi.

Kuyucuklara 2,6 ml fosfat tamponu ile ¢oziindiirilmiis konjugattan (HRP ile
isaretlenmis koyun anti-insan immunglobulini (anti-Ab)) 100ul pipetlendi ve
plagin tizeri kapatildi.

37°C’de 60 dakika inkiibasyona birakildu.

Yikama islemi gerceklestirildi.

Kuyucuklara TMB ve UP ile 1:1 oraninda substrat soliisyonu hazirlanarak 100ul
pipetlendi.
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12. Oda 1s1sinda 30 dakika inkiibasyona birakildi.

13. Inkiibasyon sonunda 100ul 1 mol/l siilfirikasit ilave edilerek reaksiyon durduruldu.
Okuma islemi 450 nm ve 620 referans filtresi ile gergeklestirildi. Sonuglar cut-off
degerine gore degerlendirildi. Cut-off degerinin alt1 negatif, lizeri pozitif olarak

degerlendirildi.

Akig Diyagrami

On Caligma
Konsantre fosfat tamponu 1:25 oraninda dilue edilir.
Konsantre numune diluenti, dilue fosfat tamponu ile
1:100 dilue edilir.
Antijen flakonuna 2,6 ml dilue fosfat tamponu
eklenerek ¢oziindiiriiliir.
Serum o6rnekleri (1:100), kontroller (1:10) dilue
diluenti ile dilue edilir.
!
100u! Antijen (inaktive edilmis CMV antijeni)
soliisyonu pipetlenir.

!
| 37°C 60 dakika inkubasyon |
!

Yikama

Fosfat tamponu ile 4 kez
1.Adim: Ornek-Inkubasyon
100ul Dilue pozitif, negatif kontroller serumlar
pipetlenir.

!
| 37°C 60 dakika inkubasyon |
!

Yikama

Ornek serumlar aspire edilerek 4 kez yikanir.
2.Adim: Konjugat-inkubasyon
2,6ml fosfat tamponu ile ¢oziindiiriilmiis konjugattan
(HRP ile isaretlenmis koyun anti-insan
immunglobulini (anti-Ab)) 100ul pipetlenir.

!
37°C 60 dakika inkubasyon
|

Yikama

Konjugat aspire edilirek 4 kez yikanir.
3.Adim: Substrat-Inkubasyon
100pl (TMB ve UP 1:1) substrat soliisyonu
pipetlenir.

!
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Oda 1s1sinda 30 dakika inkubasyon.
!

Stop
100ul 1 mol/l siilfirikasit pipetlenir.

3. BULGULAR

Ekim 2002 — Subat 2004 tarihleri arasinda Afyon Kocatepe Universitesi T1p Fakiiltesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi’ne LAP ve bogazda sislik yakinmasi ile bagvuran
hastalar, Infeksiydz Mononiikleoz siiphesiyle incelemeye alindi. Bu hastalarda heterofil
antikorlar1 varlig1 ve olusan etkenlere yonelik IgM ve IgG antikorlar aragtirildi (Tablo9).
Calismaya 14’1 erkek 13’1 bayan, yaslar1 2-59 arasinda degisen 27 hasta alindi. Hastalarin
Oykiilerine bakildiginda 2 hastada yandas hastalik bulunmaktaydi. Bunlardan birisi 59
yasinda mesane tiimorii olan erkek hasta, digeri ise 10 yasinda Tip I Diabetus Mellutus’u
olan erkek hastaydi. Mesane tiimorii olan hasta hari¢ diger 26 hastaya herhangi bir kan
transfiizyonu yapilmamusti.

Calismaya alinan hastalarin tiimii infeksiyoz mononiikleoz ile uyumlu semptomlari
gosteriyordu. Hastalarda en sik saptanan bulgular yiiksek ates, bogaz agrisi, bogazda
sislik, LAP ve periferik yaymada lenfomonositoz seklindeydi.

Gortilen lenf nodiilleri 3,5-26mm ¢apindaydi ve etraf doku agriliydi.
Hastalarin 17’sinde (%62,962) CRP yiiksekligi, 6’sinda (%22,22) 16kositoz saptandi.

Calismaya alinan toplam 27 hastanin 5’inde (%18,51) EBV IgM (ELISA), 2 hastada
(%7,40) Heterofil Antikor (Monospot), 4 hastada (%14,81) Heterofil Antikor (Dot Blot)
pozitif bulundu.

EBV (ELISA) pozitif olan hastalar, I[gM ve IgG agisindan degerlendirildiginde; IgM, 5
hastada (%18,51), 19G 19 (%70,37) hastada pozitif bulundu. CMV (ELISA) pozitif olan
hastalar, IgM ve IgG agisindan degerlendirildiginde; IgM hig pozitif saptanamazken,
IgG’de 26 (%96,29) hastada pozitif bulundu. Heterofil Antikor (Monospot Latex
Agliitinasyon) acisindan incelendiginde 2 (%7,40) hastada pozitif bulundu. Heterofil
antikor (Dot-Blot) 4 hastada (%14,81) pozitif bulunurken; ayni1 striplerde EBV-VCA IgM
antikoru pozitif ve CMV parametresi negatif bulundu. Monospot ile pozitif bulunan
hastalar Dot-Blot yontemiyle de pozitif bulundu.

Tablo9.Test Yontemleri ve Sonuglari
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YAS |ELISA MONO DOT-BLOT |CRP|WBC
NNo | | ey cmvIEBVEBV ]S O [ HTR [EBV [oMv | O | FeX
CINS | 1gM | 1gG | IgM | 1gG | (Htr.ant) | ANT. | VCA Uil
1| n M tgm
1. | 20-E - + - + - - - - - 1 9,26
2. | 2,7-E - + - - - - - - - 5 7,90
3. | 17-E - + - + - - - - - 39,8 | 7,37
4 | 8K| - | + | - | + - - -~ [1.25] 8,29
5. [11-E| - | + | - | + : - - [ 1 [ 568
6. [65K| - | + | - | - - -] - - 456 | 444
7. (322K | - | + | - [ - - B R - [184 ] 548
8. |25-K| - | + | - [ + - B R - [108 | 159
9. [27-K| - | + | - | + - - -~ [125] 6,23
10. | 7-K - + + + - + | + - - 19,3 | 18,36
11. | 53-K - + - + - - - - - 99,1 | 15,31
12.[28E| - | + | - | + - - - [57,7] 656
13.|[25-E| - | + | - | + - I - [544 | 821
14.|10-E| - | + | - | + - - - [525] 56
15| 7-E| - | + | + | + - B -~ 299 7.9
16. | 25-E| - | + | - | + - - - -~ 1227 90
17.|55-E| - | + | - | - - B - 456 | 7,84
18. [48-E| - | + | - | - - -] - - [276] 672
19. | 3-K - + + - + + | + - - 1,25| 8,91
20. | 56- K - + - - - - - - - 20,3 | 4,7
21.| 6-E - + + - + + | + - - 13,2 | 16,1
22.[10-E| - | + | + | + - T+ - - 161 359
23.[59-K| - | + | - | + - - - -~ 457 a1
24 [31-K| - | + | - | + - B - 202 87
25 [47-K| - A I s - B I - (499 56
2. [11-E| - | + | - | + - o - - 137 523
27 [25-K| - | + | - | + - o - ~ (143 127
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CMYV ve EBV serolojisi aylara gére dagilimi incelendiginde; yilin her mevsiminde esit

sekilde goriilmektedir (Sekil 1).

35
3
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. i _ B EBV IgG
ﬂ B EBV IgM
ol 15 1 L 1 L]
1 O CMV IgG
0,5 _ m | R | I
0 ! : ! : ! : : ! . .
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Sekil 1. CMV ve EBV Antikor1 Aylara Gére Dagilimi

EBV-IgM varligimin yaslara gére dagilimi incelendiginde; 3 hasta ile en stk 6-10
yasarasi pozitiflik saptandi. Calisma grubumuzdaki bu pozitiflige erken ¢ocukluk dénemide

rastlanmistir (Sekil 2).

4
3
a 2 BEBV IGM (+)
1
0
0-3 yas 3-6 yas 6-10 yas
yas gruplari

Sekil 2. EBV’nin yaslara gore pozitiflik dagilin (n=27)

Calismaya alinan 27 serum o6rneginin, 8’i (%29,62) Kulak Burun Bogaz (KBB),
8’1 (%29,62) Pediatri ve 11’i (%40,74) Dahiliye polikliniklerine aitti. infeksiyoz
mononiikleoz siipheli hastalar genellikle bu ii¢ poliklinige muayene olmus ve muayene
sonucunda Pediatri boliimii 4 hastada, Dahiliye boliimiinde 1 hasta pozitif saptandi. Yas
ve poliklinik dagihmina bakildiginda infeksiyoz mononiikleoz ¢ocukluk déneminde

daha sik goriildii.
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Calismaya alinan 27 hasta serumlari {i¢ yontemle ¢alisildi. Bu yontemler ELISA
yontemi, Monospot-Latex Agliitinasyon (heterofil antikor arama) yontemi ve Dot-Blot

yontemleriyle arandi.

EBV-IgM pozitifligi saptanan hastalardan 3’tinde (%60) CRP yiiksekligi saptanirken 2
(%40) hastada CRP normal olarak 6l¢iildii.

ELISA yonteminde 27 hastada 5 (%18,51) hasta EBV-IgM pozitif saptanirken,
Monospot yonteminde 2 (%7,40) hastada ve Dot-Blot yonteminde 4 (%14,81) hastada pozitif

heterofil antikor ve EBV VCA IgM bir arada saptandi.

ELISA yontemi referans alindiginda, test yontemleri ayn1 hastalarda pozitif saptarken;
Monospot yontemi ELISA EBV-IgM yontemiyle 3 (%60) hastada uyumsuz, 2 (%40) hastada
uyumlu, Dot-Blot yontemi ELISA EBV-IgM yo6ntemiyle 1(%20) hastada uyumsuz, 4 (%80)
hastada uyumlu bulundu. Monospot yontemi Dot-Blot yontemiyle karsilastirildiginda ise;
monospot ile infeksiydz mononiikleoz hastalarinin ancak yarisinin saptanabildigi

goriilmektedir (Tablo10).

Tablo10. Monospot — Dot-Blot Yontem Karsilastirimasi

n=27 Dot-Blot Toplam
(+) ()
Monospot | (+) 2 - 2
(-) 2 23 25
Toplam 4 23 27
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5. TARTISMA

EBV ve CMV cocukluk yaslarinda sik goriilen ve genellikle asemptomatik infeksiyon
yaparak viicutta latent kalan herpesvirus ailesinin iki iiyesidirler. Her iki virus de potansiyel
onkojenik Ozellikleri ve oOzellikle immiinyetmezlikli hastalarda agir klinik tablolar
olusturmalar1 ve CMV’nin en sik goriilen konjenital infeksiyon nedeni olmasi dolayisiyla
ayrica énemlidir (1,2,54). Arastirmalarda, izole toplumlarda bile EBV ve CMV antikorlarina
siklikla rastlandig bildirilmektedir (1,5).

Primer EBV infeksiyonu adolesan ve yetiskinlerde klinik olarak LAP, gogiis agrist ve
ates klasik triad1 ile vakalarin %50 veya daha fazlasinda goriilmektedir (77). Serolojik olarak
antikorlarin gegici belirisi ve hematolojik olarak atipik lenfositoz ve mononiikleer 16kositozla
birlikte olan, kendi kendini smirlayan lenfoproliferatif bir hastaliktir. Biitiin belirtiler
olmasada infeksiy6z mononiikleoz kliniginde bunlarin ¢ogunu gosterir (4).

EBYV ile infeksiyonlar tim diinyada yaygin olarak goriilmekte, bu virusla infekte olan
kisilerde virus genomunun hayat boyu B-lenfositlerinde ve orofarinks epitel hiicrelerinde
latent olarak kaldig bildirilmektedir (21,23,27,31).

EBV genellikle kendiliginden iyilesen bir hastaliktir. Bunun yaninda baz1 durumlarda
hastalik sirasinda ciddi komplikasyonlar gelisebilmektedir. EBV infeksiyonlarinin bazen total
seyretmesi insan yasamindaki 6nemi artirmaktadir (34).

Infeksiydz mononiikleoz ile CMV infeksiyonu arasinda insani sagirtan bir baglant:
vardir. Semptomlar infeksiydz mononiikleozda goriilenlerle aynidir. Heterofil antikorlar ise
olusmaz. CMV ile ortaya ¢ikan mononiikleozun baslangici, EBV ile ortaya ¢ikana oranla
genellikle daha sinsi ve iyilesme de daha yavastir. Cogu hastalar sekelsiz iyilesir; ama
postviral yorgunluk belirgin olabilir ve aylarca devam edebilir (39).

Bazi1 calismalarda infeksiy6z mononiikleoz vakalarin sayisindaki artis, mevsimsel

azalis veya her ikisi de bildirilirken neden olan virustaki simdiye kadar olan degisim farkli
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ozelliklerdeki populasyonlara bagli oldugu sanilmaktadir. Gliniimiizde bulunan Paul-Bunnel
antikor pozitif vakalarda mevsime spesifik olmadig1 kabul edilmektedir (77).

Paul-Bunnel deneyi ile elde edilen heterofil antikor pozitiflikleri normal kisilerde
bulunan heterofil antikorlar, at serumuna karsi olusmus heterofil antikorlar ve infeksiyoz
mononiikleoza bagli olusan heterofil antikorlarin toplami oldugundan, absorbsiyon
yapilmadan oOnce uygulanan Paul-Bunnel deneyi ile infeksiydz mononiikleoz tanisi
konulabilmesi i¢in yiiksek diizeyde antikor pozitifliginin saptanmasi gerekmektedir. Pozitiflik
icin sinir kabul edilen atikor titresi bazi yazarlara gore 1/56, baz1 yazarlara gore 1/128, bazi
yazarlara gore ise 1/256 olarak bilinmektedir (13). Dolayisiyla giiniimiizde infeksiyoz
mononiikleoz tanisi i¢in, lateks partikiilere bindirilmis antijen kullanildigida daha pratik bir
yontem olarak monospot testi kullanilmaktadir.

Calismamizda infeksiydz mononiikleoz tanisinda giincel olarak kullanilan Monospot
testi ile ELISA ve Dot—Blot deneyi birlikte kullanilarak LAP ve bogazda sislik siiphesiyle
basvuran gruplardaki akut ve gecirilmis infeksiyonlar aragtirilmistir.

Cin’de cesitli hastaliklar nedeniyle ¢ocuk hastanesine bagvuran 94 cocuktan alinan
serumlarda EBV antikor sikligi arastirilmis ve 1. yas sonunda %78,6, 3.yasta %80,7 ve
10.yasta %100 oraninda EBV-IgG antikor varligi saptanmistir. Ayn1 ¢alismada EBV-IgM
sikligi %7,4 oraninda bildirilmekte ve c¢esitli yas gruplarinda (siklikla 3-5 yaslarinda)
bulundugu sdylenmektedir (78).

Calismamizda akut hastalarida, cinsler arasinda anlamli farklilik bulunmamakla
beraber, 6-10 yaslar1 arasinda ve EBV-IgM antikor sikligi erkeklerde daha fazla gozlenmistir.
Literatiirde ise prevelansin cinslere gore degismedigi bildirilmektedir.

Gelismekte olan {ilkelerde ve kalabalik toplumlarda yapilan calismalarda 4 yas
altindaki ¢ocuklarin %90’dan fazlasinda seropozitiflik (EBV IgG) saptanmaktadir (5).

Gelismis iilkelerde ve 6zellikle yiiksek sosyoekonomik diizeyli ailelerde infeksiyon
genellikle ge¢ cocukluk ve piiberte yaslarinda goriilmektedir (5). Infeksiydz mononiikleoz
sendromu, gelismis iilkelerde 4 yasin altindaki ¢ocuklarda nadir goriilmektedir (77).

Infeksiydz mononiikleoz gelismis iilkelerde sosyoekonomik diizeyi yiiksek grupta
daha sik meydana geldigi bilinmekte ve 20. ylizyilda zengin hastalig1 olarak tanimlanmistir
(77).

Calismamizda erken c¢ocukluk doéneminde infeksiyoz mononiikleozun serolojisi

gozlenmistir. Toplumumuzda kalabalik ailede yasaniyor olmasi, biiyiikler tarafindan
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¢ignenmis besinlerle ¢ocuklarin besleniyor olmasi bu pozitifligi artirnyor ve daha erken
donemde ortaya ¢ikmasina neden oldugunu diisiindiirmektedir. Dot-Blot testi ile, monospot
ile saptanamayan EBV IgM pozitif olan 2 olgu da tanimlanabilmistir.

Ulkemizde c¢ocukluk c¢aginda gecirilmis EBV infeksiyonu sikligi %69 ile %72
arasinda bildirilmektedir (79). Urbarli ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada EBV-
IgG antikor pozitifligi hemodiyaliz hastalarinda %100, kan donoérlerinde %86 olarak
bulunmustur (20). Ozsan’n yaptig1 arastirmada EBV-IgG pozitifligi hodgkin lenfomalilarda
%96, nonhodgkin lenfomalilarda %78,26, akut myoblastik 1osemililerde %100, akut
lenfoblastik 16semililerde %76,47 oraninda bulunmustur. Kocabeyoglu ve arkadaslari
tarafindan yapilan baska bir ¢alismda ise bas ve beyin bolgesinde kanser bulunan kisilerde
%90 oraninda EBV-IgG pozitif bulunmustur (13).

Yine saglikli ¢ocuklarda EBV VCA-IgM bakilarak yapilan taramalarda akut
infeksiyon siklig %9.,9 ve %27,3 olarak bildirilmistir (79). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada
eriskinlerde EBV-IgG siklig1 %77,7 olarak bulunmustur (19).

Calismamizda, ELISA yontemi ile c¢alisilan serumlarda, EBV akut infeksiy6z
mononiikleoz siklig1 bu grup hastada 9%18,51 ve geg¢irilmis infeksiyon oran1 %70,37 olarak
bulunmustur. Bu degerler literatiirde bildirilen degerlere yakin olmakla birlikte bu oranlar,
muhtemelen maternal antikorlarin daha erken donemlerde kayboldugu ya da hasta sayisina,
yoresel ve sosyoekonomik farkliliklarina bagli olabilir.

Literatiirden elde ettigimiz bilgilerden ve kendi ¢aligmamizdan elde ettigimiz bilgilerle
bulunan ortak nokta EBV infeksiyonlarin toplumun tiim gruplarinda ¢ok yaygin olmasidir.

Serumda EBV’ye 06zgii IgM smifi antikor saptanmasi her zaman akut primer
infeksiyonun belirtisi degildir. Reaktivasyon ve reinfeksiyonlarda IgM yaniti olusur. Bazen
primer infeksiyondan aylar sonra serumda spesifik IgM antikorlarina rastlanir. Ayrica EBV
infeksiyonlar1 sirasinda CMV’ye kars1 heterofil IgM yanitina rastlanabilir. Pozitif IgM
serolojisi degerlendirilirken tiim bunlar gézonline alinmalidir (46). EBV-VCA IgM
saptanmas1 her zaman klinik bir antiteye bagli olmayabilir. Bu durum immiin sistemin non-
spesifik aktivasyonuyla da goriilebilir (80).

Gelismekte olan iilkelerde okul c¢ag1t c¢ocuklarinin %90°ndan fazlasinda CMV
antikorlar1 saptanir. Serokonversiyon oraninin en sik goriildiigii donem 4 yas altindaki
cocuklar olup oran %5-10’dur. 4-15 yaslar1 arasindaki insidans ise %35 olarak bildirilmekte,

yasla beraber insidans azalmaktadir (4).
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Jamaika’da yapilan bir ¢calismada 123 ¢cocukta CMV-IgG antikorlar1 arastirilmis ve 1-4
yaslarinda %56.2, 5-9 yaslarinda %73.1, 10-14 yas arasinda %70.8 ve 15-19 yaslarinda
%90.1 oranlar1 verilmistir (81). Cin’de ise 5 yas altindaki ¢cocuklarda oran %100, 5-14
yaslarinda %89,8dir (8).

Ingiltere’de 6 ay 5 yas aras1 antikor siklig1 %4 iken, Japonya’da 6-12 ay aras1 ¢ocuklarda
%60 oaraninda CMV IgG satandig1 bildirilmektedir (4). ABD’de ise oranlar okul 6ncesi
yaslarda %5-30 arasindadir (7).

Ankara Universitesi tarafindan yapilan bir calismada toplumumuzdaki 20-24 yas arasi
kadinlarda %96,35 yas {istliindeki kadinlarda ise %98,5 oraninda CMV-IgG antikorlarinin
bulundugu bildirilmektedir. Bu da yasla beraber literatiirde bildirilen artisla uyumludur (4).
Tiiziin ve ark. Ege Bolgesinde ELISA ile yapmis olduklar1 ¢alismada, 300 kan vericisinde
%95 oraninda anti CMV olumlulugu saptamislardir (82).

Calismamizda hem ELISA yontemi hem de Dot-Blot yontemi ile ¢alisilan serumlarda akut
CMV infeksiyonu bulunmamustir. ELISA yontemi ile gecirilmis CMV infeksiyonu sikligt
%96.26 olarak bulunmus ve literatiirde bildirilen degerlerle yakin oldugu goriilmiistiir.

Bruu ve ark. tarafindan EBV serolojisi ve infeksiydz mononiikleoz antikorlarini iceren 12
farkli yontemin karsilastirilmasinda da tek basina ELISA testlerinin ya da sadece heterofil
antikorlar1 saptayan yontemlerin yeterli spesifite gosteremedigi bildirilmistir (83).

Sonug olarak; Dot-Blot yontemi sik kullanilan monospot testine oranla infeksiyoz
mononiikleoz olgularini saptamakta hem hizli, hem de prediktif degeri yiiksek bir test
olarak goriilmektedir. Heterofil antikor varhigi, ELISA yontemiyle de yiiksek oranda uyum
gbstermesi yaninda tiim markerlar1 birarada inceleyebilmesi kullanim kolayligi
saglamaktadir. Calismamizda heterofil antikorlar1 negatif olgularda CMV
saptanamamasinin ise olgu sayisinin azligina bagl olabilir.
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