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Özet: Serolojik ve nükleik asit hibridizasyonla yapılan 
çalışmalar; infeksiyöz mononiikleoz, Burkitt len/oma ve 
diğer bazı malign hastalıkların etiyolojisinden Epstein
Barr virus (EBV)'nun etken olduğunu göstermektedir. 
EB V, insan B lenfosit/erini transforme eden ve konak 
hücrede hayat boyu infeksiyon yapan bir gamma herpes 
virustur. Vira/ genom yüz kadar protein kodlamak.ta, fakat 
bugüne kadar belirlenen proteinlerin sayısı çok. azdır. 
Veriler, bu virusıın orofarinks yoluyla girerek infeksiyon 
yaptığı şeklindedir. EB V injeksiyonlarında heterofı.l 

antikorlara ilaveten virusa özgül antikorlar da çıkar. 

Çalışmalar; EBV'nıın başka bir konak hücre sistemine 
aktarılmasının ve bu sistemde EB V proteinlerinden 
çoğunun sentezinin mümkün olabileceğini 

göstermektedir . Bu yeni sistemin; hücresel 
transformasyon mekanizması ile ilgili araştırma/arda, 
bazı EBV infek-siyonlarının tanısında ve Burkitt /enfoma 
ve nazojaringiyal karsinomaya duyarlı halkın erken yaşta 
aşı/anmasıyla /corunulabilecek aşının hazırlanmasında 
kııllanılabileceği ümit ediİmektedir. 

Anah tar Kelimeler: Burkitt len/oma, Epstein-Barr viruszı, 
İnfeksiyöz mononiikleoz 

Epstein-Barr virus 'u (EBV), dünyanın her yerinde 
bulunabilen, !itik ve latent infeksiyonlara , infekte 
ett i ği hücrelerin transformasyonuna neden olan bir 
insan herpes virusudur. EBV'nun ; infeksiyöz 
mononükleoz (İM) Burkitt lenfoma (BL) ve 
nazofaringiyal karsinoma 'nın (NFK) etiyolojisinden 
sorumlu olduğu serolojik ve nukleik asit 
hibridizasyon yöteml eriyle gösterilmiştir ( 1,2,3). 

Burkitt (4) tarafından 1958 yılında ilk kez tarif 
edilen ve Orta Afrika'lı çocuklarda sık rastlanan 
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Abst ract: Evidence obtained /rom both serological and 
nuc/eic acid hibridization, links Epstein-Barr virııs (EBV) 
with the etiology of infectio us mononucleosis and the 
Burkitt's lymphoma and with other malignant diseases. 
EB V is a human gamma herpesvirus that immortalizes 
hııman B lymphocytes and establishes lifelong infection in 
the host . The vira/ genome is large enough to code for 
aroıınd /00 average-sized proteins, but to ıhe present 
date only a small nıımber has been identified On the bas is 
of the available evidence, the likely route of initiaf EB V 
infection is via the oropharyn:ı:. ln addition ıo the 
heterophile antibodies, the virııs-specific antibodies 
develop in the host infected with EBV. Many aspects 
have been stııdied; it is considered as possible that the 
EBV could be transmitted ıo other host Jystems via of EBr1 

proteins. Jt is hoped /hat this system may be ıısed in 
fıırther stııdies to zınderstand mechanisııı of cellzılar 

transformation, and to diagnose sııch EBV infections witlı 

the possibilit y of preparing a vaccine whiclı coııfd be 
given in very early lıfe to prevent natura ! injection in BL 
and NPC sıısceptible popıılation. 

Key Words: Burk.iti lymphoma, Epstein-Barr virzıs 
infections, lnfectioııs mononııcleosis 

Burkitt lenfoması, Sir Denis Burkitt'in adıyla anılan 

lenfo id dokunun bir tümörüd ür. İlk yıllarda, eklem 
bacaklıların floras ı ile yakın ilişkisi, malarya'nın 

yoğun olduğu bölgelerde sık rastlanması ve her 
olgunun aynı antijeniteyi göstermesi nedeniyle, bu 
tümörün etiyolojik etkeninin eklem bacaklılarla 

taşınan bir virus olabileceği düşünülmüş ve bir çok 
virus aday olarak gösterilmiştir. Tümörden alınan 
biyopsi örnekleri, Uganda'dan Londra'ya 
(Middlesex Hospital Med ical School) gönderilmiş 

ve yeni doğan farelere, doku kültürlerine, döletli 
tavuk yumurtasına inoküle edilmiştir. Bu ortamlarda 
virus üretilemediği gibi, elektron mikroskobunda da 
virus gösterilememiştir. Epste in ve ark. ( 1) 
tarafından 1964 yılında, biyopsi örneklerinden 
hazırlanan lenfoid hücr e kültürlerinde he rpes 
benzeri (herpes-like) bir virus izole edilmiş ve 
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Özbul 

Epstein-Barr virusu olarak isimlendirilmiştir. Bütün 
BL'lı hastaların serumunda EBV'una karşı yüksek 
titrede antikor bulunmuş ve bu hastaların lenf bezi 
biyopsilerinden devamlı lenfoblast hücre dizileri 
hazırlanmıştır. EBV içeren hücre kültürü özetleri 
deney hayvanlarına inoküle edilerek lenfoid 
tümörler oluşturulmuş, fakat virus partikülü 
gösterilememiştir. EBV ile infekte edilen normal 
kord kanı lenfosit kültürlerinde transformasyon 
izlendiği halde , virus partikülü bulunamamıştır. 
EBV, standart doku kültürü sistemlerinde 
üretilememiş, ancak orjinal lenfoblastoid 
hücrelerden normal insan fıbroblastlarına hücre 
füzyonu ile nakledilebilmiş ve oluşturulan hibrid 
hücrede (P3HR-1:Wl-38) virusun replikasyonu ve 
antijenleri gösterilmiştir (5). 

İM, daha ziyade çocuk ve genç erişkinlerde 
rastlanan, boğaz ağrıs ı , lenfadenopati ile karakterize 
bir hastalıktır. Paul ve Bunnell 1932 yılında, İM'lu 
hasta serumlarında yüksek titrede heterofıl antikor 
bu l muştur. EBV'nun tanımlanmasından sonra, 1968 
yılında, EBV üzerinde araştırma yapılan Henle'nin 
laboratuvarında çalışan bir teknisyende İM 
gelişmesiyle, bu hastalıkla EBV arasında bir ilişki 
olduğu düşünülmüş ve heterofıl antikor bulunan 
İM' lu hastalarda EBV 'u na karşı antikorlar 
gösterilerek etiyolojindeıı EBV sorumlu tutulmuştur 
(6,7). 

Güneydoğu Asya'lı Çin'li erkeklerde ve Yeni 
Gine'de rastlanan NFK'lu hastalardan alınan biyopsi 
örneklerinde elektron mikroskobuyla virus 
bulunamadığı halde, biyopsilerden hazırlanan 

lenfoblast hücre kültürl erinde EBV ve antijenleri, 
biyopsi örneklerinde vira! ONA ve bu hastaların 
serumunda yüksek titrede EBV'una karşı antikor 
bulunmuştur (3). BL ve NFK dışında immüno 
süprese kişi lerde görülen lenfoma, X-kromozomuna 
bağlı lenfoproliferatif sendrom, AIDS'lu infantlarda 
gelişen kronik interstisyel pnömon i, oral kıllı 

lökoplaki, Hodgkin lenfoması. T lenfosit 
lenfomaları, Akdeniz tipi lenfoma gibi malign 
hastalığı olanların serumunda sero-ep idemiyoloj ik 
çalışmalarla EBV'una karşı antikor gösterilmiştir (8-
1 1 ). 

Virusun Genel Özellikleri 

EBV, Herpes viridae ailesinden 
gaınınaherpe.ıTirinae alt familyasının 

lymphocryptoı ·irııs genusunun bir üyesidir ( 12). 
EBV; ıkosahedral simetri düzeninde, 160 
kapsomerli, kılıflı, 150-200 nm (nanometre) çapında 
bir virustur. Diğer herpes virusları gibi 5 :3 :2 simetri 
düzeninde nlan hekzagona l görünümlü 
kapsomerlerin her bir i 12.5 nm uzunluğunda ve 
ortasında uzanan 4 nm çapında bir boşluk bulunur. 
Olgun virus, konak hücre membranından 

kılıflanarak salınır. Lipit yapıda olan k ıl ı fı , infekte 
ettiği hücre orjinlidir. Nük leokapsidi I 00 nm 
çapındadır. EBV'nun DNA'sı çift sarmallı olup 172 
kilobaz (kb) yer kaplar. Moleküler ağırlığı I OOx 106 
Dalton ve CsCl 'deki yoğunluğu 1.2- 1,3 g/cm3 'dür. 
İnsan B lenfositlerinde sürekli kalabilen EBV, ya 
replikatif (!itik) veya Iatent fazda yaşam siklusunu 
devam ettirmektedir. EBV DNA , olgun virionun 
kapsidi içinde lineer, infekte hücrelerde latent fazda 
genellikle ekstrakromozomal olarak sirküler 
yapıdadır. DNA'nın üzerinde dört harf ve bir sayı ile 
belirlenen (örneğin genomun BamHI Z parçasın ı n 

ilk sola doğru orf -open reading frame-bölgesi için 
BZLFI terimi gib i) 90'dan fazla orf bölgesi 
bulunmakta ve takriben 100 protein kod lanmaktadı r. 
Genomun uçlarında 5 kb'l ı k TR (terminal repeat) ve 
genom üzerinde ayrı ayrı çok sayıda IRs ( internal 
repeats) vardır. EBV, Epstein-Barr virus nükleer 
antijen (EBNA) yapısına göre tip A (tip I) ve tip B 
(tip 2) olarak sın ıflandırılmaktad ır (9) . T ip A, tip 
B'den daha fazla transfo rmasyona neden olmakta, 
hücrelerde daha hızlı ve çok sayıda çoğalmaktadır. 

EBV'un konakçısı oldukça kısıtlıdır ve iyi üred iği bir 
hücre sistemi yoktur. Virusun infekte edeceği iki 
hedef hücre tipi vardır. Bun !ar, B lenfositler ile 
epite l hücreleridir . Yirus in vivo olarak lenfoid ve 
nazofarinks doku epitellerinde üremektedir. Lenfoid 
dokularda istirahat halindeki B lenfositler i tercih 
ede r. İnsan ve maymun orjinli B lenfosit ve 
nazofar ingiyal epitel hücrelerınde in vitro kültürü 
yapılmaktadır. Virus, infekte ett iği hücrelerde 
sitopatik etki yapmaz, fakat B lenfositlerin i in vivo 
ve in vitro transforme etmektedir. BL 'lı hastaların 
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lenf düğümü biyopsilerinden hazırlanan EB 1 -3, 
P3HR- 1 ve 895-8 gibi devamlı hücre dizilerinde, 
hücrelerin takriben % 10-15' inde ve herhir hücrede 
50-60 replikatif virus bulunduğu halde. Raji hücre 
dizisinde virus partikülü yoktur. Vira! geııomun bazı 
parçalarınm kaybolmasıyla virion olu~turaınayan 

Raj i ve D98/HR- l (D98/P3J-HR- l hibridi l gibi 
lenfoblastoid hücre dizilerinde bazı EBV antijenleri 
ile vira] ONA bulunmaktadır. EBV üreten (P3HR
I ), EBV üretemeyen (Raji) ve EBV negatif (BJAB) 
Jenfoid hücre dizileri sero-epidcmiyoloj ik 
araştırmalarda kullanılmaktadır. EBV, nıarıııoset B 
lenfositleri nde, insan hücrelerinden dah, fazla 
çoğalmaktadır. Hücre kültürlerinde yüksek oranda 
virus üretmek zordur. EBV, kord veya periferal 
lenfositlerde transformasyon testiyle titrcler,dirilir. 
Transformasyon; EBV DNA/hücn::;cl D:\/A 
hibridizasyon yöntemiyle vira! gennnıuıı veya 
indirekt immünofloresan yöntemi uyguhırıaral: hücre 
çekirdeğinde vira! antijenlerin göskı ilml~s ı ile 
belirlenir (7,9, 13-15). 

İnsan ve maymun B lenfosit ve nazofariıı~iya cpıtel 
hücrelerinde EBV reseptörleri denilen ko nplt maııın 
üçüncü parçasının d bölgesi (C3d) için rese ı)törler 

bulunmaktadır. CR2 veya CD2 l olarak lı 1 line=ı Cld , 
145 kD (kilo dalton) molekül ağırlığ111da bir 
glikoproteindir . EBV'u, membran ant ·jen ( \ı1A) 
den ilen virusun major kılıf glikGproteinleri 
(gp350/220) ile B lenfosit yüzey r :~eptf\rline 
bağlanır ve virus hücreye penetre o ur. Hücre 
ınembranı ile virus kılıfının füzyonu sonucu hücreye 
penetre olan virus , kapsit proteininden soyulur. 
Çekirdeğe taşman EB V genomun kop) danmas ıyla 

vira! DNA, DNA'nın yönetiminde erhıı (EA) ve 
geç vira! proteinler (MA ve vira ! kap'.-id antijen: 
VCA) sentezlenir (Şekil 1 ). EA ve VCA · !erin 
bulunması, vira [ infeksiyonun !itik fazdd olduğunu 
ve konak hücrenin harabiyeti yle olguıı virusun 
salınacağmı gösterir (9). 

BL'lı hastalardan hazırlanan hüu ·e dizılerindt , bazı 

vira! DNA'lar konak hücrenin DNA 'sına ıMcgre 
olduğu halde, vira! DNA'larm çoğu integre ol·nadan 
her bir hücrede 10-20 kopyalı bir epızom olarak 
sirküler formda kalmaktadır. B lenfosit ınitı,jenleri 

Epstein-barr virusu 

(bakteri polisakkaridleri) ile uyarı l an hücrede, EBV
DNA'nın konak hücre DNA'sma integrasyonu 
artmaktadır. Latent EBV DNA'nın epizomal 
kopyaları, lenfositlerde hücre kromatini ile birlikte 
replike olmakta ve EBNA sentezlenmektedir. 
EBV'un B lenfositlerde latent infeksiyonu, EBNA- 1 
proteinin oriP (origin of plasmid) adı verilen vira! 

· proınoter'e bağlanmasıyla başlamaktadır . EBNA-1 , 
EBNA -2' yi etkileyerek , EBV genomu tarafından 

kodlanan latent membran proteinler in (latent 
membran proteins: LMP-1, LMP-2), hatta pek çok B 
lenfosit gen ürünlerin (CD21, CD23, c-fgr) sentezin i 
uyarmaktadır. LMP-1, intrase lüler adezyon hücre 
proteinlerin (ICAM-1, LFA-1, LFA-3) ve B lenfosit 
otokrin gelişme faktörün (CD23) oluşmasmı aktive 
etmek tedir. Transforme B lenfos it ve ep itel 
hücrelerin onkogenezinde ve apoptosisin (program lı 

hücre ölümü) önlenmesinde LMP- 1 'in üneml i ro lü 
vardır. Transforme hücre diziler inde EBV ONA, 
EBNA kompleksi, LMP-1 ve LMP-2 proteinler i 
bulunur (9, 16). 

Litik gen 
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Şekil l. EBV ile infekte B lenfositlerde virusun !itik ve 
latent döneminde vira! proteinlerin ekpresyoııu 

EBV tarafından transforme olan B lenfosi t ler 
çoğaldıkça, latent EBV genomu içeren hücre lerin 
saytsı da artar. Transforıne B lenfositlerde vira! 
proteinlerin yanmda çoğunlukla IgM olmak üzere 
lgG, lgA sınıfından immünog lobulinler de 
sentezlenir. Bazı kimyasa l maddeler veya yüzeye! 
immünoglobul inlere karş ı oluşan aıı tikor l ar, konak 
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Özbal 

hücrelerdeki latent virusu uyarabilmektedir. EBV 
genomunda biri IR2, diğeri IR4 üzerinde bulunan iki 
replikasyon bölgesi (orjin !itik, orilyt, 1.4kb) vardır. 
Uyarılan latent EBV genomunun BZLFI (BamHl Z 
leftward frame 1) orf kontrolünde Zta (ZEBRA) 
proteini sentezlenir. Vira! ONA'ya bağlanabilen Zta 
proteinin ekspresyonu ve sonra BRLFI orf'un 
kodladığı Rta vira! transaktivatör proteının 
oluşmasıyla !itik siklus başlar. Zta proteinin 
yokluğunda, Rta proteini oluşmaz. Zta proteinin 
ekspresyonuyla EBV "e" gen (early genes) ürünü 
olan erken antijenler hızla sentezlenerek vira! 
replikasyonun başlaması için gerekli enzimlerin 
(timidin kinaz ve ONA polimeraz) ve VCA de dahil 
geç proteinlerin yapımı sağlanmaktadır (7,9, 13, 14). 

EBV'nun Antijenleri 
B lenfositlerde !itik veya laten t olarak yaşamını 

sürdüren EBV'unun ONA'sı; litik fazda lineer, latent 
fazda ise genellikle ekstrakromozomal sirküle r 
yap ı dadır. Latent EBV ONA, hücrelerde epizomal 
olarak kopyalanmakta ve hücre kromatini içinde 
vira! proteinler sentezlenmekted ir. EBV ONA 
nadir en hücresel DNA'ya integr e olmaktadır. 

Tablo I. EBV antijenle ri 

infeksiyon tipi Antijen kompleksi 

Litik Membran antijen: MA (gp) 

Erken antijen: EA-D 

EA-R 

Vira] kapsid antijen: VCA 

Lateııt EB nükleer antijen: EBNA 1 

EBNA2 

EBNA 3 (3a) 

EBNA 4 (3b) 

EBNA 5 (LP) 

EBNA 6 (Jc) 

Latent membran protein: LMP 1 

Terminal proteinler : LMP 2A/B 

Virusun replikasyonu ile çok sayıda olgun virus (her 
bir hücrede 50'den fazla), erken ve geç vira! 
polipept idler sentezlenmektedir (Tab lo 1). Viral 
genomun erken genleri (BZL FI , BRLFI ve B1'LF4), 
EA kompleks proteinlerin sentezinden ve vira! DNA 
repl ikasy onun başlamasından sorumludur. EA 
kompleksi, EA-0 (diffuse) ve EA-R (restricted) 
olmak üzere iki komponentte n oluşmaktadır (9). 
EA-0, 47-60 kO mo lekül ağırlığmda olup hücrenin 
hem çekirdeğinde hemde sitoplazmasında, 85 kO 
molekü l ağırlığmda olan EA-R ise sadece hücrenin 
sitoplazmasında bulunur. EA-D aseton, metanol ve 
etanole stabil olduğu halde, EA-R asetona stabil , 
fakat metanol ve etanol ile denatüre olmaktadır. EA
D sentezinin aktivatörü, EBV ONA polimeraz ile 
Zta proteinidir. 

EB V'unun geç proteinleri; vira ! kapsid antijen 
(VCA) ile membran antijenleri (MA) denilen gp350, 
gp220 ve gp85 kılıf gl ikoprotein leridi r. VCA, 125-
160 kO molekül ağırlığında olup litik faz infek te 
hücrelerin hem nükle us hemde sitoplazmasında; kılıf 
antijenleri ise !itik faz infekte hücrelerin 
membranmda ve virus kılıfında bulunmaktad ır. Geç 
antijenlerin sentezlenmesiyle konak hücre ölmekte 
ve olgun virus salınmaktadır (9). 

Molekül ağırlığı (kD) Hücresel yerleşimi 

300 -350 Hücre meınbraııı ve 
200-250 vinıs kılı fı 

85 

47-60 Nükle us ve sitopla zma 

85 Sitoplazma 

125 Nükleus ve sitoplazma 
160 Nükleus 

65-85 Nük leus 

86 Nükleus 

140-157 Nük leus 

148-180 Nükleus 

4 1-70 Nükleus 

160 Nükleus 

58 Hücre sitoplazınası ve 
ıneınbranı, virion 

53,40 Hücre ınembranı 
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Latent fazda EBV genomu konak hücre genomuyla 
koordineli replike olmakta ve yavru hücrelere 
geçmektedir. Latent vira! genom , oriP içermektedir. 
EBV genomunun IRl bölgesinde bir promoterden 9 
Jatent gen transkribe olmakta ve viral peptidler 
kodlanmaktadır. Latent fazda Epstein-Barr nükleer 
antijenler (EBNA- 1, 2, 3a, 3b, 3c ve LP:leader 
protein), latent membran proteinleri (LMP-1, LMP-
2A ve LMP-2B) ve iki küçük EBER (EBER
I /EBER-2) proteini sentezlenmektedir. EBNA 
kompleks infekte hücrelerin nükleusunda; LMP- l 
infekte hücrelerin hem sitoplazması hemde 
membranında ve virionda; LMP-2 ise infekte 
hücrenin membranında lokalize olmaktadır (9, 17). 
Bu proteinlerin sentezini yöneten EBV genlerinin 
hepsi Burkitt lenfoma ve nazofaringiyal karsinom 
hücrelerinde bulunmayabilir. 

EBNA-1, vira! genomun Bam Hl K orf tarafından 
kodlanan 65-85 kD molekül ağırlığında bir 
proteindir. Mitoz halindeki konak hücre kromatini 
ile ilişki kuran bu protein EBV genomuna üç 
noktadan bağlanır. Bağlanma yerinin ikisi EBV 
genomorıun oriP bölgesinde, diğeri BamHI Q gen 
parçasındadır. EBNA-J 'in oriP'ye bağlanması , 
EBV'nin kalıcı olması için gereklidir. EBNA-2, Bam 
WYH orf tarafından klodlanan 86 kD molekül 
ağırlığında bir proteindir. Viral DNA'ya direkt 
olarak bağlanamayan fakat hücresel proteinlere 
bağlanan bu protein hücrelerin transformasyonu için 
gereklidir. EBNA-2, vira! LJ\1P- l ve LMP-2 
proteinlerin ve hücr ese l CD23, CD21, c-fgr 
reseptö r lerin sentezını yöneten genlerin 
aktivatörüdür. EBNA-2'nin kaybolmasıyla oluşan 

mutant EBV suşları, kültürlerde B lenfositlerini 
transforme edemez. EBNA-3a-3b-3c proteinlerin 
biyolojik özellikleri hakkında bilgiler kısıtlıdır. 

EBNA-LP, EBNA sentez i sırasında kodlanan bir 
öncü proteindir (9, 17). Farklı EBV suşlarında IR l 
genleri değişik olduğundan LP proteinlerin 
uzunlukları da farklıdır. Protein boyutlarının 

belirlenmesinde "23 amino asit (a.a) + ((22 a.a. + 44 
a.a.) x N) + 45 a.a, N =iR i repeat sayısı" formülü 
kullanılır. 

LMP- l, EBV tarafından B lenfositle rin 

Epstein-barr virıısıı 

transformasyonu sırasında görülen membran 
üzerinde yayılmış 58 kD molekül ağırlığında integra l 
membran proteinidir (9) . EBNA-2 ile LMP- 1, 
hücresel transformasyonda major rol oynayan 
proteinlerdir. LMP-1 , EBV negatif Burkitt lenfoma 
hücrelerini de transforme etmektedir. Bu prote in, B 
lenfositlerde bulunan bcl-2 geninin ekspresyo nunu 
düzenlemekte ve B lenfosi t aktivasyonunu 
sağlamaktadır. Bcl-2, hücreye eksprese olduğunda 
apoptosis'den koruyabilir. LMP-2 (A ve B), 12 
transmembran kangal içeren integral taransmembran 
proteinleridir. LMP-2A 53 kD, LMP-2B 40 kD 
molekül ağırlığındadır. Bu proteinlere terminal 
proteinler (TP I ve TP2) de denir. LMP 2A ile LMP 
2B (TP I ve TP2) arasıııdaki fark, birinin 1 16 a.a. 
daha kısa olmasıdır. EBER, RNA polimer az 111 
tarafından kodlanan küçük proteinlerd ir. Bu 
proteinlerin kaybolması , virusun kültürde üremesini 
etkilememektedir. 

EBV genomu tarafından kodlanan transaktivatör 
proteinleri (BSMLFI) , ONA polime raz (BALF5) , 
DNA'ya bağlanan major protein (BALF2), 
ribonükleotid redüktaz (B0RF 2 ve BaRF 1 ), tim idin 
kinaz (BXLFI), alkalin ekzoni.ikleaz (BGLF5), 
hücreyi apoptosis'ten koruyan protein (BHRF 1) gib i 
başka proteinler de vardır (9, 15). 

Bazı kimyasal maddeler latent vinısu !itik 
replikasyon faza geçirmektedir. Hücresel protein 
kinaz C'yi direkt aktive eden forbol esterler, 
sodyum-butirat , anti-immunoglobulinler (anti-lgM), 
nitrosaminler, prirnidinler, ikinci bir EBV ile süper 
infeksiyon ve BamHI Z gen parçasının eklenmesi ile 
latent EBV'u !itik replikasyoıı özelliği 

kazanmaktadır ( 13, 15). 

Raj i ve BL hücre dizilerinde her bir hücrede 50-60 
EBV genomu bulunur. Raj i hücrelerinde bulunan 
EBV genomu n Bam HI E parçasından BERF4 ve 
BZLF2 orf bölgeler i; Bam Hl A parçasmdan ise 
BALFl, BARF! ve BALF2'nin N terminali 
kaybolmasıyla EBV DNA'ya bağlanan major 
proteinler sentezlenememektedir ( 14, 15) . 
BALF2'nin kaybı, Raji hücrelerde EBV'nun 
rep likasyonunun yetersiz olmasına ve virusun bu 
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hücrelerde latent olarak kalmasına neden 
olmaktadır. Raji hücrelerinde, kimyasal 
indüksiyonla morfolojik değişiklik olmadan EBV 
!itik replikasyon başlatılabilınektedir. 

Oefektli bir EBV 'un eklenmesiyle infekte hücrede 
bulunan latent EBV'unu aktive edebilir. Bazı 

genomlarını kaybeden defektli virionlar , 
genomlarını yeniden düzenler. Buna heterojen (het) 
ONA denir. Latent genom içeren 098 /HR-l 
(098 /P3J-HR- I hibridi) gibi monoleyer bir hibrid 
hücre dizisine het ONA (BamHI-WZ het veya 
BamHJ het) klonu eklendiğinde 24 saat içinde birçok 
vira! pol ipeptidler sentezlenir. Standart EB V 
genomunda BamHT W ve BamHl Z parçaları vardır. 
Tek bir BZLF I orf bölgesi içeren Bam HI WZhet 
DNA , hibrid hücreye eklendiği zaman, standart EBV 
genomunda olduğu gibi BamHf WZ gen parçası 

düzenlenerek Bam HI W bölgesinde BWRFI, 
Bam HIZ bölgesinde BRLFI ve BZLF2 olmak üzere 
3 orf bölgesi oluşur. BamHI WZ, EBV'nun 
replikasyonu ve olgun virusun tamamlanması için 
gerekli bir gendir (13, 14, 15). 

Virusun Oluşturduğu Hastalıklar ve Klinik 
Bulgular 

EBV, akut ve kronik infeksiyöz mononükleozun 
etk enidir. İM, çocukluk çağında çoğunlukla 
be lirti sizdir. Genç ve erişkinlerde görülen akut 
İM'da k linik olarak sıklık sırasıyla lenfadenopati, 
farinj it, düzensi z ateş, spl enome gali, hepatome gal i, 
sarılık, damak enantemi ve döküntü ; serolojik olarak 
heterofıl antikorlar ve EBV'n a karşı özgül 
anti korl ar ; hem atolojik ol arak at ipik lenfo sitl erin 
hak im olduğu lenfo sitoz görülmekt edir. Servik a l 
ad enopatiler ge ne llikle s imetriktir. Po ste riör , 
submandibular ve anteriör adenop atiler sık, aksiller 
ve inguina l adenopat iler daha az görülür. Olguların 
%5 0-63 ' ünde ge nellikle hastal ığın ikinc i haftasında 
sple nome ga li, %6- I3' ünde hepatom ega li ve an cak 
%5' inde sarılık ve peteş il er halind e döküntü ye 
rastlanmaktadır. Hastaların %85-90 ' ında heterofıl 

antik or pozitiftir. Heterofıl antikor bulunmay an 
% 1O- 15 oranında EBV infeks iyonlu bir grubun 
Cytoınegalovirus ve Toxoplasma gondii 

mononük leozundan ayırımı zord ur . İM olgu ları , 2-3 
hafta da kendiliğinden iy i l eşir ( 16). 

İM'da hematolojik, nörolojik , hepa t ik vey a d alak 
rüptürü şeklinde nad iren kron ik monon ük leoz 
komplikasyonları orta ya çıkmaktadır. Kom p likasyon 
yoksa nörolojik bulgular görü lmez. Otoimm ün 
hemolitik anemi, hipogamma g lobulinemi , 
trombositopeni ve hafif bir nötrope n i görü lebili r. 
Olguların o/ol ' inden daha azında ensefali t, asept ik 
menenjit , trasvers miyelit, Guillain-Barre sendro mu, 
optik nörit gibi nörolojik kompli kasyo nlar 
gelişebilir. Bunların dışında siroz, peri kard it ve fatal 
miyokardit olguları bildirilmi ştir. İM olgu larının 
%80-90'ında geçici o larak karaciğer enzimleri 
(aspartat aminotransfe raz : AST ve a lanin 
aminotransferaz: ALT ) artmaktad ı r. 

Komplikasyonsuz İM'a bağlı ölüm çok nadirdir. X 
kromozumu ile nakledilen immün sistem bozukl uğu 

hastalığında, İM 'un akut dönemi ölüm le sonlan ı r 
veya infeksiyondan b ir kaç y ı l sonra lenfoma 
gelişebilir (9, 16). 

Orta Afr ika ve Yeni G ine' li çocukların bir primer 
tümörü olan BL ile Güneydoğu Çi n erke kler inde 
görülen NFK ' un etiyoloj isinden soruml u tutulan 
EBV antijenl erine karş ı hastaların serum larında 

yüksek t itrede antikor bulunmuştu r. Bu hastaları n 

mali gn doku biyopsi örne k ler inde;D NA 
hib r idizasyon yöntemi yle EBV geno mu , biyops i 
örneklerinden hazırlanan hücre kü ltürleri nde EBNA
l (EBNA- 2, EBNA -3 vey a LMP ha riç) ant ijenleri 
gösterilm iş, hücre kültürl er inde virus üreti lm iştir. 

Sitotoksik T lenfositl e ri için hedef o lan EBNA -2, 
EBNA -3 ve LMP antijen leri, tümör oluşumunda ro l 
oynamaktadır. . LMP-1 hariç diğer ant ijenler, 
NFK 'da bulunmaktadır. Bu tip tümörle r in 
ge lişiminde genetik vey a böl gesel faktörler in ro lü 
tartı şmalıdır (7 ,9, 18). 

EBV'u, Burkitt lenfoma ve nazofari ngiya l ka rsin oma 
olma k üze re en az iki insan kanser ini n 
etiy o loji sinden sorum ludur. EBV ile infekte B 
lenfos itleri, baze n in vivo mal ign transfo rme o larak 
Bur k itt lenfoması oluşmaktad ır . B L'lı hastaların B 
hücre lerind e lg sentezini yöneten gen lokusuna "c-
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myc" pro-onkogenin yerleşmesiyle kromzomal 
translokasyonlar olmakta ve bunun tümör gelişimine 
yardım ettiği sanılmaktadır. Vira! DNA, konak hücre 
DNA'sına integre olduğu zaman bir pro-onkogenin 
ekspresyonunu etkileyebilmekte veya virus kendi 
genetiğindeki promoterını bir pro-onkogenin 
yakınına sokarak aktivasyonuna neden 
olabilmektedir. Burkitt lenfomada, ONA sentezi için 
gerekli "ınyc" geni, başka bir kromozomun yanlış 

bir bölgesine bağlanmakta ve bu gen sürekli olarak 
eksprese olmaktadır. 8 nolu kromozom çiftinin uzun 
kollarında yer alan c-myc gen bölgesi 14 nolu 
kromozomun uzun kolu üzerine, 14 notu kromozom 
çiftinin uzun kollarında yer alan lg sentezini yöneten 
gen bölgesi 8 nolu kromozomun uzun kolu üzerine 
yerleşebilmektedir. İmmünolojik denetim dışında 
kalan, ancak kromozom parçalarının yer değişimi ile 
ortaya çıkan bu olay, B lenfosit lenfomalarında sık 

görülmektedir (9). BL ve NFK dışında, diffüz 
poliklonal lenfoma, kronik lenfositik interstisyel 
pnömoni ve oral kıllı lökoplaki ( oral hairy 
leukoplakia) gelişen AIDS'lu infantlarda, 
lenfoproliferatif hastalığı olan kişilerde ve 
immünosüprese hastalarda görülen lenfomada 
EBV'u gösterilmiştir. AIDS'lu hastalarda gelişen B 
hücre lenfomaların takriben l/3' ünde ve merkezi 
sinir sistemi lenfomaların hepsinde EBV genomu 
vardır. Hodgkin lenfomalı hastaların neoplastik 
doku biyopsi örneklerinde EBV ONA ve EBNA- l 
bulunmuştur. Ayrıca, baş ve boyunun diğer 

karsinomlarının, kronik EBV olgularmda gelişen T 
hücre lenfomalarının ve Akdeniz tipi lenfomanın 

(yaygın ince barsak lenfoması) EBV ile ilişkili 

olduğu bildirilmektedir (8-1 1, 18). , · 

Patogenez ve İmmünite 

Normal kişilerin % 10-20'sinin salyasında 

bulunabilen EBV, tükrük ve salya ile çıkarılmakta ve 
yakın temasla bulaşarak orofarinks mukozasından 

vücuda girmektedir. Önce orofarinks ve tükrük bezi 
epitel hücrelerine, daha sonra hedef hücreler olan 
larinksin lenfoid dokularındaki duyarlı B lenfo sit lere 
ulaşmaktadır. B lenfositlerde replike olan virus 
tekrar ep itel hücreleri infekte eder. EBV ; boğaz, 

lenfoid doku ve kanda !itik , persistan , latent 

Epstein-barr virusıt 

infeksiyonlara ve transformasyona neden 
olmaktadır. EBV, kan transfüzyonu ve kemik iliği 

transplantasyonuyla da bulaşır, ancak 
Cytomegalovirus infeksiyonunda o lduğu kadar 
değildir. EBV serviks hücrelerini infekte edebilir 
fakat venerial bulaştığı bildirilmemiştir (9, 15, 16). 

B lenfosit ve nazofaringiyal epitel hücre lerinde EBV 
reseptörleri denilen kompleman 3d (CR2 veya 
CD2 l) reseptörleri, EBV'unun kılıfında ise 
gp350/220 glikoproteinler bulunur. EBV 
gp350/220, duyarlı B lenfositlerin 3d reseptörüne 
bağlanarak hücre membranı ile virus kılıfının 

füzyonu sonucu, virus hücreye penetre olmaktadır. 

EBV ile infekte olan B lenfositlerinde 30-50 gün 
inkübasyon periyodunu takiben vira! replikasyon 
başlar. Virus, B lenfositlerinde çoğalarak hücreler i 
tahrip eder ve hücrelerden salınır. Salınan virus lar 
retiküloendotelyal sisteme geçer (9, 16). 

EBV ile infekte hücrelere karşı kişilerde hi.imoral ve 
hücresel tip immün reaksiyonlar çıkar. EBV 
infeksiyonu ile birlikte B lerifosit lerinde poliklonal 
lgM yapımı uyarılarak, başta heterofıl antikorlar 
olmak üzere trombosit, nötrofıl, lenfosit 
membranlarına veya nükleer antijenlerine karşı 

antikor sentezlenir. Bu arada infekte B 
lenfositlerinde sentezlenen kalıcı EBV ant ijen leri , T 
lenfositlerinde çapraz cevap oluşumuna yol açar. 
EBV, sitotoksik ve baskılayıc ı T lenfosi t lerin 
sayısını arttırarak hastalığın erken döneminde 
hücresel ve hümoral immi.iıı cevabı baskılar. 

Poliklonal B lenfosit aktivasyonu sonucu klasik 
İM'da heterofıl antikorlar görülmektedi r. Bu 
antikorların virusla ilişkisi ve infek siyonun 
kontrolünde ve iyileşmedeki rolü hala 
bilinmemektedir. Heterofı l anti korlaı', EBV 
repfikasyonunu kontrol ediyor o labilir. Heterofıl 
antikorlar, EBV antijenlerine karşı çıkan antiko rlar 
ile çapraz reaksiyon vermezler. EBV antijenler ine 
karşı çıkan antikorlar , bi.iti.in İM'lu hastalarda 
bulunur ( 16). 

EBV'na karşı çıkan hücrese l immünite oldukça 
karışıktır. Hücresel immünitede sitotoksik T 
lenfositleri ve NK (Natura! kill er) hücrel eri göre v 
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almaktadır (19). Virusun indüklediği antijenlerin B 
lenfositlerin hücre zarlarına girmesiyle, infekte olan 
B lenfositleri için sitotoksik olan T lenfositleri aktive 
olmaktadır. T lenfositlerin B lenfositleri ile 
reaksiyonu sonucunda ateş başta olmak üzere, 
servikal lenf düğümlerin şişmesi ve hastalığın ilk 
birkaç haftasında anormal mononükleer hücre 
proliferasyonu ile karakterize olan İM gelişmektedir. 
Hastaların çoğu 2-3 haftada kendiliğinden iyileşir. 
İyileşme ile atipik lenfositler tedricen azalır. 

EBV'na özgül hücresel ve hümoral immün cevap 
çıkmasına rağmen, virus organizmadan elimine 
edilememektedir. EBV'nun da diğer herpes virusları 
gibi latent infeksyon yapma eğilimi fazladır. 

Kliniğin düzelmesinden 12-l 8 ay süre ile boğaz 
çalkantı suyundan ve daha sonra da aralıklı olarak 
kandan virus izole edilebi lir. Genellikle subklinik 
geçen infeksiyon, immün sistem baskılandığı zaman 
EBV tekrar aktive olarak virus replikasyonu artar 
( 16). 

Laboratuvar Tanısı 

Hematolojik Bulgu.far 

İ M'un erken döneminde lökopeni vardır veya lökosit 
say ısı norma l düzeydedir. Hastalığın ikinci veya 
üçüncü haftasında lenfositoz pik yapar ve lökosit 
sayısı 12.000- 18.000 /mm veya nadiren 30.000-
50.000 /mm3 'dür. Mononukleer hücreler %60-70 
oranındadır. Bunların takriben %30'u anormal 
lenfositlerdir. Atipik lenfositler, yaln ı z EBV'nun 
oluşturduğu İM'da değil sitomegalovirus 
infeksiyonu, toksoplazmoz, vira! hepatit, rubella, 
kabakulak infeksiyonlarında ve ilaç reaksiyonlarında 
görülmektedir. EBV infeksiyonlarında nötropeni ve 
hafif trombositopeni görülebilir ve granülosit sayısı 
2.000-3.000/mm, trombosit sayısı 

l 40.000 /mm3 'den azdır ( 16). 

Virus İzolasyonu 

İM'lu hastaların lenfositlerinden veya boğaz çalkantı 
suyundan rutin olmamakla beraber kültür 
yapılmaktadır. Ancak, hızlı tan ı , ONA hibridizasyon 
veya monoklonal antikor tekniğine dayanmaktadır. 

Yirus izolasyonu için 5-1 O mi boğaz çalkantı suyu 
Hanks ' solusyonu içine alınır ve fötal dana serum 
(%2-5) ile antibiyotik eklenir. Örnek buz dolabında 
2-3 gün, daha uzun süre kalacaksa -70C de 
saklanmalıdır. Vira! antijenlerin incelenme si için 
lenf bezi, dalak, karaciğer ve tümör biyopsisi gibi 
doku örnekleri formalinle tesbi t edi lmeden doku 
kültürü vasatının içine aseptik şartlarda alınmalıdır. 
Taze biyopsi örneklerinde immünofioresan_ 
yöntemiy le antijen, taze veya dondurulmuş veya 
parafın bloklara konulmuş infekte dokularda EBV
DNA araştırılabilmektedir (9). EBV'una bağlı 

gelişen merkezi sinir sistemi hastalıklarında bey in 
omirilik sıvısı kullanılmaz. İM ' lu hastadan alınan 10 
mi heparinli kan hücre kültürü için yeter lidir. 

EBV infeksiyonunda yalnız dilin epitel hücrelerinde 
virus görülür. İnfekte hücreler, latent virus taşıy ıcısı 
olduklarından , lenfoid dokulardan hazırlanan 

preparat larda elektron mikroskobuyla incelemede 
EBV görülmez. Virus varlığınm belirlenme si, 
genellikle EBV proteinleri ile EBV DNA'nın 

gösterilmesine dayanır. EBV EA !itik infeksiyonun, 
EBNA kompleksi latent infeksiyonun göstergesidir. 
EA ve VCA, indirekt immünofloresan, EBNA ise 
anti -kompleman immünofloresan yöntemiyle 
belirlenmektedir (9, 14). EBNA'nın gösterilmes inde 
Western blot (immüno blot), doku veya hücre lerde 
EBV DNA'nın belirlenmesinde Southern blot veya 
PCR (Polymerase chain reaction) gibi yöntemle r de 
uygulanmaktad ır ( 16, 17). 

EBV izolasyonunda fötal B lenfositler tercih edilir. 
Heparinsiz I O mi insan kord kanından lenfositler 
Hypaque -Ficoll (histopaque) ile ayrılır ve 5. 106 
hücre/mi olacak şeki ide % 1 O fötal dana serumu 
içeren doku kültürü vasatı içine konur . Hazırlanan 
hücre kültürü bir gece 37Cde %5'lik C02'li ortamda 
inkübe edilerek inokulasyon için hazırlanır. Boğaz 
çalkantı suyu santrfüj edildikten sonra üst sıvı 0.45 
m delikli filtreden geçir ilir. Örnekler hemen 
ekilmeyecekse -70C'de saklan ır. İnokülasyondan 
hemen önce 1 mi hücre süspansiyonu santrifüj 
edilerek 0.5 mi gelişme doku kültürü vasatı içinde 
süspanse edilir. Bunun üzerine filtre edilmiş 0.5 mi 
örnek konur ve 1-2 saat 3 7C'de adsorpsiyondan 
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sonra % l O föta l dana serumu içeren I m I kü !tür 
vasatı eklenir. Parelelinde inf ekte edilmemiş, EBV 
ile infekte kontrol hücre kültürleri de 
hazırlanmalıdır. Kültürler haftada bir vasat 
değiştirilerek 4 hafta inkübe edilir. iki haftalık 
inj(übasyonu takiben , infekte edilmemiş kültürlerde 
hücre nekrozu görülürken, virus pozitif hücrelerde 
çok miktarda lenfoblastoid hücreler gözlenir. Bu 
hücrelerde EBNA kompleksinin göste rilm esi ile 
hücrelerin transforme olduğu be lirlenir. Transforıne 
hücre lerde EBV DNA ile bazı vira! ant ijenle r 
bulunur. EBV 'un latent infeksiyonunda , bütün 
hücrelerde EBNA pozitiftir. Hiper imınün hayvan 
monoklonal anti-EBNA antiserumları olmadığından 

EBNA belirlenme sinde insan serumu kullandır. 

EBNA'i göste rme k için santrifüj edilen transforme 
kültür hücreleri, %0.5 bovin albumin bulunan 
Hanks ' solu syonu içinde 5.106 hücre /mi olacak 
şekilde süspanse edilir. Hücre süspan siyonundan bir 
damla lam üzerine damlatılır. Havada kurutulan 
preparat aseton-metanol (1: l) karışımı ile 2 dakika 
tesbit ed ilir ve çalışılıncaya kadar -20C'de saklan ır. 

EBNA anti-komp leman immünoflor esan yöntemiyle 
be lirlenir (5). 

Tablo ır. Heterofil antikorları 

Serum un kaynağı 

İnfeksiyöz mononükleoz 

Serum hastalığı 

No rmal serum 
(Fo rsmann antikorları) 

Absorpsiyondan 

önce 

++++ 
+++ 

+ 

Tablo III. EBV infeksiyonlarynda sero lojik profil 

Eps tein-barr virıısu 

Serolojik Tam 

İM'lu hastaların %90'ında heterofıl antikorlar 
bulunur . Kliniği uyan İM ' lu hastada , Paul-Bunnell 
testi ile heterofıl antikorlar pozitif bulunması tanı 

için yeter lidir ve başka teste gerek yok tur. Heterofıl 
antikorlar IgM sınıfından olup hastalığın ilk ayında 
titre si yüksektir ve antikor düzeyi 4 hafta sonra 
gittikçe azal ı r. İM'lu hastalarda görü len heterofıl 
antikorlar ile serum hastalığında veya normal 
serumda bulunan Forsmann antikorları 

ayırtedilmelidir. Bunun için hasta serumları sığı r 

eritrosit ve kobay böbrek özetlerinde absorbe 
edildikten sonra Paul-Bunnell testi tekra rlanma! ıdır 
(Tablo II). Paul-Bunnell testinde yalancı pozitiflik 
%3, yalancı negatiflik % 10-15 oranındadır. 

Toxoplasma gondii, cytomegalovirus, nıbella, 

hepatit ve H!V-1 virusları da heterofı I antikor 
negat if İM etkeni olabilmektedir. EBV 
infeksiyonlarında. heterofıl antikorlar ile birlikte 
virusa özgül antikorlar da çıkar . Atipik veya 
heterofıl antikorların bulunmadığı İM olguların 
tan ısında diğer serolojik test lerin yapılması ge reki r 
(16) . 

Absorbsiyondan 

Kobay böbrek özet i 

+++ 

sonra 

Sığır eritrosit özeti 

+ 

Antikor İmmün İM.Yeni 
olmayan infeksiyon 

Yakında Eski iııfeksiyoıı 
geçirilmış 

Reaktıf BL NFK 

ınfeksıyoıı 

lgM-VCA + 

lgG-VCA + + + 

lgA-VCA +/-

lgG-END + + 
lgA-fA/D 

lgG-ENR +/- +/-

ı\ııti-EBNA az + 
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Ö::bal 

EBV infeksiyonlarında humoral immün cevap çabuk 
çıkar. EBV'nun VCA, EA-D, EA-R ve EBNA 
kompleksine karşı oluşan antikorlar belirlenerek 
infeksiyon dönemi ile infeksiyonun serolojik tanısı 

konur (Tablo Ill). Serolojik tanı için akut dönem 
serumu yeterlidir. Ancak konfırmasyon ıçın 

hastalığın başlamasından 1-2 ay sonra konvelesan 
dönem serumu da gerekebilir. Serum uzun süre 
çalışılmayacaksa -20C de saklanmalıdır. 

BL: Burkitt lenfoma, NFK: Nazofaringiyal karsinom 

İM'da, inkübasyon sürecinde EBV'na karşı çıkan 
lgM sınıfından antikorlar akut dönemin sonunda 
kaybolmaktadır. İM kliniğinin başlamasından 
itibaren 4-7 gün içinde olguların hepsinde virusa 
özgül lgM-VCA oluşmaktadır. Hastalığın akut 
döneminde lgG-VCA ve IgM-VCA antikorları 

bulunur , ancak 4-8 hafta içinde lgM-VCA kaybolur. 
IgG-VCA ise birkaç ay maksimum düzeyde, sonra 
biraz azalarak sabit düzeyde ömür boyu kalmaktadır. 
IgG-EA; akut dönemde yükselir, konvelesan 
dönemde azalır ve daha sonra kaybolur. Anti-VCA 
ve anti -EA antikorları, indirekt immünoforesan 
yötemiyle gösterilmektedir. İnfekte hücrelerin 
sitoplazma ve çekirdeklerinin tloresan ile 
boyanmasını sağlayan antikorlar anti-EA-D, 
floresanın sitoplazmada toplanmasını sağlayanlar ise 
anti-EA-R antikorlarıdır. İnfeksiyonun akut 
döneminde yükse len anti-EA-D antikorları 

hastalığın başlamasından 3-4 hafta sonra pik yapar 
ve 3-6 ay sonra kaybolur. İM'lu hastalarda anti-EA
R antikorları nadiren görülür. Anti-EA-R, hastalığın 

başlangıcından itibaren 2 hafta ile birkaç ay içinde 
ç ı kar ve anti-EA-D antikorların kaybolmasını 

takiben geçici aralıkl arla 2 yıl kadar kalır. Anti
EBNA lgG, İM'lu hastaların hepsinde hastalığın 
başlangıcından 3-4 hafta sonra çıkmaya başlar. 

Konvalesan döneme kadar bu antikoru belirlemek 
zordur. Dominant antikor kompenenti olan anti
EBNA- 1 lgG, 6-12 ay sonra pik yapar ve ömür boyu 
kalır. Heterofil antikorlar İM'lu hastaların 
serumunda hastalığın erken dönemlerinden itibar en 
görülmeye başlar. Heterofıl antikor negatif 
hastalarda anti-EBNA tan ı koydurucu bir 
gösterged ir. Akut İM'lu hastalarda anti-EBNA-2 

lgG antikorları da bulun ur, fakat iyileşme 

döneminde azalarak devam eder. Raj i hücreleri ile 
yapılan anti-kompleman immünofloresan testinde, 
akut dönem serumlarda anti-EBNA antikorları 

nadiren pozitiftir. Hastalığın geç döneminde EBV'na 
karşı çıkan nötra lizan antikorlar, hastalığın 

başlamasından 6-7 hafta sonra maksimum düzeye 
ulaşır ve ömür boyu kalır. Bu antikorların bulunması 
infeksiyonun geçirilmiş olduğunu gösterir. Konakta 
gp350 ve gp220 (gp85 değil) membran antijenlerine 
karşı nötralizan antikorlar oluşur. Nötralizan 
antikorların belirlenmesi zor olduğundan rutin 
olarak aranmamaktadır. Bütün İM'lu hastalarda, 
anti-E BNA antikorlarına parale l olarak hastalığın 

başlangıcından itibaren 3-4 hafta sonra, solubl 
antijene karşı kompleman bağlayan antikorlar (ant
S) çıkar ve hayat boyu kalır (9, 16, 17). 

BL ve NFK'lu hastalarda lgG-VCA, sağlı klı 

kişilerden 8- 1 O kat daha yüksek titrelerde bulunur. 
NFK'lu hastalarda lgA -VCA t itresi de yüksekt ir. 
BL'lı hastalarda anti-EA-R IgG ve anti -M A IgG 
antikorları, NFK'lu hastalarda ise anti-EA-D IgG ve 
anti-EA-D IgA antikorları yüksek titrede görülür. 
EBV'nun reaktivasyonu sırasında anti-EA 
antikorları orta düzeydedir. İmmün sistemi 
baskılanmış hastalarda anti -EBNA ant ikor titreleri 
azalmakta ve nadiren kaybolmaktadır (9, 18). 

EBV pozitif in vitro lenfoid hücre diziler inden 
P3HR-l hücrelerinin %1 0-15 'ind e EBV 
bulunmaktadır. Bir haftalık kültü rler, santrifüj 
edildikten sonra hücre üzerine 1 mi bovin serum 
albumin içeren PBS (phosphate buffered saline) 
konur ve mi de 106 hücre /m I bulunacak şek i ide 
sulandırılır. Bu hücre süspansiyonundan 5-1 O I bir 
lanı üzerine damlatılarak havada kurutulur ve aseton 
ile tesbit edilir. Preparatlar -20C de kullanı lıııcaya 

kadar saklanır. EBV'nun YCA , EA-D, EA-R ve 
EBNA antijenlerine karşı antiko rla r indirekt 
iınmünofloresan yöntemiyle araştırılır (5). Raji 
hücre dizisinde yalnız EBNA kompleksi pozit if, EA 
ve YCA negatiftir. Anti-EBNA araştırmak için, Raj i 
hücreleri P3HR - I hücrelerinde o lduğu gibi 
hazırlanır ve tesbit edi lir. EA pozitif Raj i hücreleri , 
P3HR- l hücre kül türü sıvısının ultrasant r ifüj i ile 
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elde edilen virusla infekte edilerek hazırlanır. Bazı 

hasta serumunda özgül olmayan anti-EBNA 
antikorların ayırımında EBV ncgatifB lenfosit hücre 
dizisi BJAB ve EBV negatif T lenfoid hücre dizisi 
MOL T-4 hücreleri kontrol olarak kullanılmaktadır. 

indirekt immünoflore san testi için tesbit edilen 
hücrelerin üzerine hasta serumunun katlı dilusyonu 
ayrı ayrı damlatıldıktan sonra inkübe edilir. 
İnkübasyonu takiben yıkanır, üzerine fluorescein 
isothiocyanate (FITC) ile işaretli anti-human lg 
damlatılır ve 30 dakika 37C de nemli ortamda 
inkübe edilir. P3HR-l hücreleri, anti-YCA lgG, 
IgM, lgA antikorların; EA pozitif hücreler, anti-EA-
0 ve anti-EA-R antikorların gösterilmesinde 
kullanılır. Hasta serumunda anti-EBNA antikorlarını 
belirlemek için anti-kompleman immünofloresan 
yöntemi daha duyarlıdır. Raji hücreleri hasta serumu 
ile inkübe edilir , 30 dakika sonra EBY negatif insan 
komplemanı ve FITC ile işaretli anti-C3 anti-serum 
(FITC-anti- l C/ I A) eklenir. Nemli ortamda 
inki.ibasyonu takiben yıkanan · preparatlar UV
floresan mikroskobunda incelenir. EBV ile infekte 
hücre çekirdeklerin floresanla boyanması hasta 
serumunda anti-EBNA'nın pozitif olduğunu gösterir 
(5). EBV infek-siyonların serolojik tanısında ELISA 
(enzyme linked immosorbent assay)'de 
uygu lanmaktaciır. 

Epidemiyoloj i 

EBV, tükrük ve boğaz salgıs ıyla çıkarılmakta ve 
yakın temasla, kanla veya kontamine eşyalarla 

kişiden kişiye bulaşmaktadır. Yakın temasla sık 

bulaştığı için İM ' a öpüşme hastalığı (kissing 
disease) da denilmektedir. İM , kötü hijyen altında ve 
kalabalık bölgele rde yaşayan insanların yaşamının 
ilk yıllarında, en çok bluğ çağında ve daha küçük 
çocuklarda genellikle subklinik olarak 

tpstein-barr virusıı 

görülmektedir. Heterofıl antikorlar, cinsiyet ayırımı 
olmaksızın 4 yaşın üzerindeki kişilerin %90'ında 

bulunmaktadır. İM; okul ve askeri birliklerde daha 
yaygındır. EBV infeksiyonunun aile içi geçi şi s ıktır. 

Bu virusun latent infeksiyonu sırasında görülen tip 1 
(EBV-A) ve tip 2 (EBY-B)' nin seroloj ileri 
birbirl erine benzemekle birlikte vira! genleri 
farklıdır. Her iki tip EBY'nun epidemiyolojik 
dağılımı aynıdır. İM bütün dünyada yaygın olup 
genellikle 15-20 yaş grubunda, BL ise Orta Afrika 
ve Yeni Gine 'de çocuklarda görülmektedir. NFK , 
daha çok Güney Doğu Asya'da yaşayan Çin' li 
erkekler arasında rastlanmaktadır (7,9). 

Tedavi, Korunma ve Kontrol 

EBV infeksiyonların tedavisinde uygu lanılacak 

antiviral ajanlar sın ırlıdır. İM'un özgül bir tedavisi 
yoktur. Fosfonoasetik asit, adenin arabinozid , 
asiklovir, desiklovir, sorivudine, alfa/ga mma 
interferon EBV replika syonunu in vitro olarak 
durdurmaktadır. Parenteral veya oral olarak 
kullan ılan asiklovir, İM'da virusun orofarinksten 
yayılmasını önlediği bildirilmektedir ( 16). 

EBV içeren hücre dizilerinden inaktif virus aşısı 

hazırlanması ve EBV infeksiyonlarına karşı asker ve 
okul çağı çocuklar gibi yüksek risk taş ıyan duyarlı 

kişilerin bağışıklanmas ı önerilmiştir. Ancak, 
EBY'n un onkojenik bir virus olması nedeniyle 
üzerinde fazla durulmamıştır. Virusun kı I ıf 
glikopro teinlerine (gp340/220) karşı oluşan 

antikorlar, virus içeren hücrelerin membran 
reseptörle rine bağlanarak virusu nötrali ze 
etmektedir. 895-8 hücrelerin membranından 

hazırlanan gp340/220 içeren aşı , maymunlara 
uygulanarak lenfomadan korunduğu bildirilmiştir 

(20). Rekombinant DNA teknolojisiyle aş ı 

çalışılmaları vard ır. Uygu lanılan bir bağışık lama 

yolu henüz yoktur. 
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