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OzZET

Epstein-Barr Virus (EBV) Herpesvirus Ailesinde yer alan infeksiydz mononlkleoza neden olan bir virustur. Hastaligin
patogenezinde sitokin yanitinin rolind belirlemek igin, infeksiydz mononikleozlu hastalarin serum &érneklerinde sitokin diizeyleri
arasgtinilmistir. Timér Nekrozis Faktér-Alfa (TNF-a), Interferon-Gama (IFN-y) interldkin-1 (IL-1), IL-2, IL-10 ve Transforming Growth
Factor Beta (TGF-B) diizeyleri Enzyme-Linked Immunoassay (ELISA) yontemi ile belirlenmistir. IL-1, IL-2 ve IFN-y serum dlzeyleri
akut EBV infeksiyonlu hastalarda saglikli kontrollere gére anlamli diizeylerde yiksek bulunmustur. Benzer sekilde TNF-a diizeyleri
de kontrollerden yiiksek bulunmus ancak artis istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir. IL-10 ve TGF-B konsantrasyonlarinda iki
grup arasinda bir fark gézlenmemistir. Calismamizin verilerine gore, infeksiydz mononiikleoz patogenezinde sitokinler 6nemli bir
role sahip olabilir.

SUMMARY

Epstein-Barr virus (EBV) is a member of the Herpesvirus Family and the causative agent of infectious mononucleosis. Cytokine
concentrations in serum samples taken from patients with infectious mononucleosis were measured in order to identify the cytokines
responsible for the pathogenesis of the disease. The concentrations of Tumor Necrosis Factor-Alpha (TNF-a), Interferon-Gamma
(IFN-y) Interleukin-1 (IL-1), IL-2, IL-10, and Transforming Growth Factor Beta (TGF-B) were measured using an Enzyme-Linked
Immunoassay (ELISA). It was found that the serum levels of IL-1, IL-2, and IFN-y were significantly high in patients with acute EBV
infection compared with the serum levels in healthy controls. Similarly, the levels of TNF-a increased compared to the controls, but
the increase was not statistically significant. No significant difference in IL-10 and TGF-f concentrations was found between the two
groups. The data in this study suggest that cytokines may have a critical role in the pathogenesis of infectious mononucleosis.

GIRIS kanseri, Burkitt lenfoma gibi kanserlerle iligkilidir. Infek-
siydz mononikleoz, EBV’nin kendi kendini sinirlayan
primer enfeksiyonudur (4). Primer EBV infeksiyonu
genellikle g¢ocukluk ve adolesan dénemde gegirilir (5).
Virus, infeksiyon sonrasi vicutta yasam boyu persistan
halde kalmaktadir.

Epstein-Barr Virus (EBV), insanda yasam boyu persistan
olarak kalabilen B lenfotrofik bir herpes virustur (1, 2).
Diinyada yaygin olarak goérilen bir infeksiyondur ve virus
tukrik, bogaz salgilariyla ¢ikarilarak yakin temas, kan ve
kontamine egyalarla bulagmaktadir. Ulkemizde de

ylksek oranda seropozitiflik vardir (3). Akut infeksiyoz
mononukleoz etkeni olan bu virus, latent infeksiyonlara
neden olur. Ayrica, B hicreli lenfoma, nazofarenks

immiinolojik kontrol mekanizmalari, EBV primer infeksi-
yonu sonrasi O0nem tasimakta ve bu mekanizmalarda
olusacak bozukluklar reaktivasyona ve 6zellikle immun-
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supresif hastalarda fulminan infeksiyonlara yol agmak-
tadir (4). Epstein-Barr Virus infeksiyonu sonrasi gelisen
immin yanit oldukga karmasiktir. Hem sivisal hem de
hicresel immin mekanizmalar etkili olabilmektedir.
Epstein-Barr Virus infeksiyonunun kontroliinde, hiicresel
immin yanit daha 6nemli rol oynamaktadir (6).

Sitokinler, viicutta hiicreler arasindaki iletisimde onemli
rol oynayan proteinlerdir. infeksiyon sirasinda immiin ve
inflamatuvar yanitlarin diizenlenmesinde Onemli etki
gosterirler (7). Sitokinlerin pek ¢ok infeksiyon hasta-
liginin olusumundaki rolii yaninda, akut EBV infeksiyo-
nunun patofizyolojisinde de etkili oldugu disunilmek-
tedir (6). Pek gok EBV geninin, konakta hasar olustur-
madan, apopitotik sinyalleri ve sitokin dengesini diizenle-
yerek B hicrelerini persistan olarak infekte etmeyi
sagladigi kabul edilmektedir (2). Ayni zamanda, EBV
infeksiyonu gibi faktdrlere bagli olarak olusan kronik
inflamasyonun kanser olusumundaki etkisinde, inflamas-
yonda etkin rol oynayan sitokinlerin araci olabilecekleri
de dusunilmektedir (8).

Bu galismada, serolojik ve klinik olarak akut EBV infek-
siyonu oldugu duslnulen hastalardan alinan serum
orneklerinde sitokin dlzeylerinin arastirilmasi ve saglikh
kontrol grubu ile karsilastirimasi ve bu sekilde akut
infeksiyonun patogenezinde sitokinlerin etkisinin belirlen-
mesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM
Calisma grubu

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesine Enfeksiyon Hastaliklari
Poliklinigi'ne basvuran ve ates, bogaz agrisi, lenfadeno-
pati sikayetleri olup da serolojik incelemeleri sonrasinda
akut EBV infeksiyonu tanisi alan 22 hasta calisma
kapsamina alinmistir. Hastalarin 14 tanesi kadin, sekiz
tanesi erkek idi. Hastalara ait yas dagihmi 12-31 (ort.
19.8) yaslari arasindaydi. Infeksiydz mononiikleoz tanis;
farenjit, ates, servikal lenfadenopati, periferik yaymada
atipik lenfositlerin gortilmesi ve serolojik olarak EBV VCA
IgM (EBV Viral Capsid Antigen) ve/veya EBV VCA IgG
antikorlarinin varligi ve EBNA (Epstein Barr nuclear
antigen) antikorlarinin bulunmasi ile konulmustur (5).
Kontrol grubu olarak, ayni yas grubunda olan 20 saglikh
goéndulliden serum ornekleri toplanmistir. Hasta ve kont-
rollerden alinan periferik vendz kan ornekleri santrifuj
edildikten sonra serumlari ayriimig ve serum o&rnekleri
calisilincaya kadar -80° C’de saklanmistir.
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Hastalarda EBV VCA IgM, EBV VCA IgG ve EBV EBNA
antikorlari Enzyme-Linked Immunoassay (ELISA) yon-
temi ile arastiriimistir. Sonuglar 450 nm’de ELISA okuyu-
cusunda okunarak, cut-off degerlerine gore hasta 6rnek-
lerine ait sonuglar belirlenmistir.

Klinik ve serolojik olarak infeksiydz mononukleoz tanisi
konulan hastalardan ve saglikli kontrol grubundan alinan
serum 6rneklerinde interlokin-1 (IL-1), IL-2, IL-10, TGmor
Nekrozis Faktor-Alfa (TNF-o), interferon-Gama (IFN-y),
Transforming Growth Factor Beta (TGF-B) sitokin du-
zeyleri ELISA yontemi ile serolojik test kitleri kullanilarak
firmanin Onerileri dogrultusunda arastiriimistir (Biosource).
Sonuglar, ELISA okuyucusunda (Biotek) 450 nm’de oku-
tularak absorbans degerleri elde edilmis ve sitokin
standartlari kullanilarak standart egri elde edilmigtir.
Hasta ve kontrol gruplarina ait sitokin diizeyleri standart
egriye gore hesaplanmistir.

istatistiksel analiz

Gruplarin karsilastiriimasinda ki-kare testi kullaniimistir.
p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli olarak kabul
edilmigtir.

BULGULAR

Akut EBV infeksiyonu bulunan hastalarda, serum IL-1,
IL-2 ve IFN-y duzeyleri saglkli kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli dizeylerde ylksek olarak
bulunmustur (p degeri sirasiyla 0.028; 0.028; 0.021).
Tumoér nekrozis faktor-alfa dizeyleri akut EBV infeksi-
yonu gegiren bireylerde saglikli kontrol grubuna goére
daha ylksek bulunmus olsa da iki grup arasindaki fark,
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).
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Sekil 1. Infeksiydz moniikleozlu hasta ve saglikh kontrol gru-
bunda serum sitokin diizeyleri (ortalama +SD) *: p< 0.05.
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infeksiydz mononiikleozda serum sitokin diizeyleri

Akut EBV infeksiyonu olan hasta grubunda, IL-10 ve
TGF-B sitokin dlzeyleri, saglikh kontrol grubuna gére
anlamli bir degisiklige yol agmamistir.

infeksiydz moniikleozlu hasta ve saglikli kontrol grubun-
da serum sitokin dizeyleri $ekil 1°de gosterilmistir.

TARTISMA

Epstein-Barr Virus, immiin sistem hucrelerine tropizm
gOsterir ve olusturdugu infeksiyonlar belirgin imminomo-
dulatér etkilere yol acgar (9). Epstein-Barr Virus infeksi-
yonlarina hicresel yanit, sitokin Uretimini de igeren
efektér mekanizmalara bagl olarak gerceklesmektedir.
Sitokinler, EBV infeksiyonunun patogenezinde 6nemli rol
oynamaktadir. Epstein-Barr Virus infeksiyonuna immiin
yanit sirasinda virus ve sitokin agi arasinda cesitli
etkilesimler olmaktadir. Epstein-Barr Virus, immun hic-
relerle etkilesime girebilmekte ve bdylece konak immin
yanitinda sitokin aktivasyonu ve dengesi Uzerinde
degisikliklere yol agabilmektedir (1).

Akut EBV infeksiyonunda gorulen sitokin yaniti degisik-
liklerini belirlemeyi amacladigimiz c¢alismamizda, akut
infeksiydz mononulkleoz tanisi alan hastalarin serum
orneklerinde IL-1, IL-2, IFN-y ve TNF-a duzeyleri saglkh
kontrol Orneklerine goére, daha yilksek dizeylerde
bulunmustur. TNF-o diizeyleri disinda diger sitokinlerin
seviyeleri, infeksiy6z mononikleozlu hastalarda saglkh
gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeylerde yiksek
bulunmustur. infeksiyéz mononiikleozlu grupta antiinfla-
IL-10, TGF-B duzeyleri,
saglikh kontrol drnekleriyle karsilastirildiginda herhangi
bir degisiklik géstermemigstir. Bu verilere gore, akut EBV
infeksiyonu sirasinda Ozellikle Th1 tip proinflamatuvar
sitokin yanitinda bir artis oldugu goézlenmis ve dola-
yisiyla infeksiydz mononiikleoz sirasinda goriilen degi-
sikliklerde, inflamasyonda etkin rol oynayan sitokinlerin
varhginin 6nemli faktdrlerden biri olabilecegi dugtnul-
mustur.

matuvar sitokinlerden olan

Okano ve ark. (10) fatal infeksiy6z mononikleoz (FIM)
hastalarinda, serum IL-4, IFN-a ve IFN-y diizeylerinde
artis oldugunu, IL-2 diizeylerinde ise ihmh bir yikselisin
g06zlendigini, TNF-a dlzeylerinde ise kontrol grubuna
gbre anlamh bir degisikligin olmadidini bildirmisler,
6zellikle IFN sisteminde gérulen anormalligin, FIM geligi-
minde etkili olabilecegini belirtmislerdir. Bizim c¢alisma-
mizda FIM gelisen tablo olmadidindan bir karsilastirma
yapmak mimkin degildir, ancak genel olarak sitokin
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profilindeki degisikliklerin infeksiyoz mononikleozun
klinik tablolari Uzerine etkili olabilecegi dngdrulebilir.

Whittingham ve ark. (11) EBV ile infekte periferik kan
mononikleer hicrelerinde tespit edilebilir bir TNF-o
dizeyi belilemezken, IL-2, IFN-y, IL-6 ve granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) diizey-
lerinde infekte olmamis 6rneklere gore artis saptamis-
lardir.

Hornef ve ark. (9) infeksiy6z mononiikleoz tanisi almis
hastalarda in vivo olarak IL-2, IL-6, soluble-IL-2R ve IFN-
y dizeylerinde artis saptamiglar ve monositlerin akut
infeksiydz mononikleoz sirasinda aktive oldugunu,
monosit ve monositten tiremis faktorlerin infeksiydz
mononUlkleoz patogenezinde dnemli rol oynayabilecek-
lerini bildirmiglerdir.

Attarbaschi ve ark. (13) infeksiy6z mononukleozlu sekiz
hastanin T lenfosit alt gruplarinda hem CD4 hem de
CD8 T hicrelerinde akut EBV infeksiyonu sirasinda IFN-
y Uretiminin arttigini belirlemiglerdir.

inflamatuvar reaksiyonlarda etkin rol oynayan sitokin-
lerin, akut EBV infeksiyonu sirasinda olugsan semptom-
lardan sorumlu olduklari distntlmekle birlikte, EBV ile
iligkili hemofagositik sendrom gibi tablolarda, bir sitokin
firtinasinin olustugu ve bunun koagilopati ve c¢oklu
organ yetmezligine neden oldugu belirlenmistir (12).
Sitokin profilinde olusan degisiklikler ayrica EBV’nin
timor gelisimindeki roliinde de etkin olabilir. IL-10 ve
IFN-y arasindaki dengenin EBV ile iligkili malignitelerin
gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilecegi disinulmekte-
dir (13). Ho ve ark. (14) IL-10 ve TNF-a gibi sitokinlerin,
EBV pozitif periferal T hiicre lenfomasinda eksprese
edildiklerini belirlemiglerdir.

Primer EBV infeksiyonu sirasinda olusan sitokin profi-
lindeki degisiklikler muhtemelen infeksiyon sirasinda
gorilen ates, akut faz proteinlerin artisi gibi klinik semp-
tomlarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (9). Dola-
yisiyla sitokin sentezinin akut EBV infeksiyonuna karsi
gelisen inflamatuvar yanitin  diizenlenmesinde rol
oynadigi dustnllmektedir. Ancak, sitokinlerin latent EBV
infeksiyonunda ve EBV ile iligkili malignitelerde oyna-
diklari roliin belirlenmesi de 6nem tasimaktadir. Bundan
sonraki calismalarimiz, latentlik gelisimi ve EBV ile iligkili
malignitelerde sitokin profilindeki degisikliklerin etkisi
Uzerine yogunlasacaktir. Ancak yine de, akut EBV
infeksiyonu sirasinda o6zellikle pro-inflamatuvar sitokin
yanitinda bir artis oldugunun belirlenmis olmasi, sitokin-
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lerin 6zellikle imminslpresif hastalarda gelisen EBV  olarak anlasiimasi, EBV ile iligkili malignitelerin geligimin-
infeksiyonunun tedavisinde ve 6nlenmesinde uygun bir  deki rollerinin belirlenmesini de saglayabilecektir.

hedef olabilecegini distindirmuistir. Ayrica; EBV infeksi-

yonundaki sitokin yanitinda gérilen degisikliklerin tam
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