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*Bu calisma Gaziosmanpasa Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenmistir. Amag: Bu calismada amacimiz, kronik tekrarlayici tonsillit/adenotonsiller hipertrofi (KTT/ATH) ol-
'TGZZ’;’S’”""P‘W Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali gularinin patogenezinde, Epstein Barr viriis (EBV) ve Herpes simpleks tip 1 viriistiniin (HSV tip 1)
OKai

*Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiltesi Kulak Burun Bogaz roliinii immuinohistokimyasal (iHK) ve in situ hibridizasyon (iSH) yéntemleri ile aragtirmaktir.

Anabilim Dal, Tokat Gereg ve Yontem: Calismaya toplam 50 KTT/ATH olgusunun adenotonsillektomi materyali dahil

edildi. Parafin kesitlerde iHK yolla EBV LMP, EBNA-2, EBV early Ag, HSV tip-1, CD3, CD10, CD20,
CD21 ve CD56 antikorlari ile ISH yoluyla EBV icin DNA-DNA hibridizasyonu uygulandi.

Bulgular: Olgularin yaslari 4 ile 32 arasindaydi. Olgularin 32'si kadin, 18'i erkekti. Toplam 8 olguda
(%16) EBV genomu saptanirken, HSV hig bir olguda tespit edilmedi. EBV genomu saptanan olgu-
larin tamaminda ekstrafollikiler lenfoid hiicrelerde pozitiflik goriildi. Sadece 2 olguda ilaveten
anti-EBV early antijen ile skuaméz hiicrelerde de pozitiflik saptand. ISH yéntemi ile sadece 4 olgu
(%8) EBV genomu icin pozitifti. EBV genomu pozitif lenfoid hicrelerinin tamami CD20 (+) B-len-
fosit fenotipine sahipti.

Sonug: Calismamizda EBV genomu pozitif olgularin orani (%16), literatiirde rapor edilen sinirlar
icerisindeydi. ISH’ de saptanan pozitiflik oraninin duistikligii (%8) islemin uygulanmasindaki has-
sasiyet gerektiren sicaklik ve nem gibi faktorlerden kaynaklanmis olabilir. EBV genomu saptanan
lenfoid hiicrelerin tiplendirmesi ve lokalizasyonu literattir verileri ile uyumluydu. Literattrde daha
cok EBV'nin KTT/ATH ile olas iliskisi izerine yayinlar mevcuttur. Bu calismalardan anlamli olabile-
cek sonuclar elde edilmis olmakla birlikte daha genis seriler tizerinde yapilmis calismalarin sonug-
larina ihtiyac oldugu anlasiimaktadir. HSV ile KTT/ATH arasindaki iliskiyi arastiran makale sayisi son
derece sinirli olup olasi bir iliskiden s6z etmek mimkiin gériinmemektedir.

Anahtar Kelimeler: kronik tekrarlayici tonsillitis,adenotonsiller hipertrofi,EBV,HSV Tip |

Aim: We aimed to investigate a probable role of Epstein-Barr virus (EBV) and Herpes simplex virus
type 1 (HSV type-1) by immunohistochemistry (IHC) and in situ hybridization (ISH) in pathogene-
sis of chronic recurrent tonsillitis/adenotonsillar hypertrophy (CRT/ATH).

Materials and Methods: Adenotonsillectomy materials of fifty cases with CRT/ATH were included
in the study. EBV LMP1, EBNA-2, EBV early Ag, HSV tip-1, CD3, D10, CD20, CD21 and CD56 antibo-
dies in IHC and DNA-DNA hybridization for EBV in ISH were performed on paraffin sections.

Results: Age of cases ranged from 4 to 32 years. Thirty-two cases were female and 18 cases were
male. EBV genome was determined in 8 cases (16%), while HSV type 1 was not observed in any ca-
ses. The positive lymphoid cells for EBV were observed in extrafollicular areas of lymphoid tissues,
while only 2 cases were also positive for EBV early antigen in squamous cells in addition to positive
lymphoid cells in extrafollicular areas. In only 4 of cases (8%), EBV genome was determined by ISH.
Postive lymphoid cells for EBV genome were CD20 (+) B-lymphocytes.

Conclusion: The rate of cases bearing EBV genome in our study (%16) was within the limits repor-
ted in the literature. The low rate (8%) of positive cases determined by ISH for EBV could be due to
the factors such as heat and humidity of environment directly affected the results of process. The
location and subtypes of positive lymphoid cells for EBV were concordant with data of literature.
The articles investigating a probable relation between EBV and CRT/ATH are more than that of
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HSV in the literature. Although the meaningful results have been obtained from these studies, the

lletisim results which will be obtained from the larger series are needed. The number of articles searching
Resit Dogan Koseoglu a probable relation between HSV and CRT/ATH are very few and for this reason, it is not possible
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Adenotonsiller hipertrofi (ATH) tek-

rarlayan infeksiyonlara ve st solu-
num yollarinda obstriiksiyona yol
acan “Waldeyer” halkasini olus-
turan mukozal lenfoid dokunun
hiperplazisi ile karakterli bir du-
rumdur (1). ATH’ nin bir sonucu
olan ve siklikla birlikte gorilen
kronik tekrarlayici tonsillit (KTT)
ile bazi viral infeksiyonlar arasinda
iliskinin olabilecegi diisiniilmekte
ve Epstein-Barr virisi (EBV) bu
viriislerin basta gelenleri arasinda
yer almaktadir (2-6). EBV lenfop-
roliferasyonu stimiile eden ve la-
tent infeksiyona yol acan Herpes
virus ailesi icinde yer alan bir DNA
virisidir. Diinya populasyonu-
nun %90’ imindan daha fazlasi EBV
ile infektedir. Primer infeksiyon
erken cocukluk cagi veya adolesan
donemde gerceklesmekte ve kli-
nik herhangi bir semptom ortaya
c¢ikmamaktadir (3,7,8). EBV icin iki
hedef hiicre vardir; nazofarenks-
orofarenks epitel htcreleri ve B-
lenfositler. EBV infeksiyonunda ilk
hedef hiicre orofarenksin epitel
hiicreleridir (6). Infekte olan B-
lenfositler 6liimstiz hiicre soyla-
rina transforme olarak sinirsiz bir
bicimde prolifere olma yetenegi
kazanirlar (9). Literatirde KTT/
ATH ile Herpes simpleks viris
(HSV) arasindaki iliskiyi arastiran
sayida cok az calisma mevcuttur
(10). Aradaki iliski icin kesin bir
yargtya varmak mimkin gorin-
memektedir.

Bu calismadaki amacimiz, ATH/KTT

nedeniyle adenotonsillektomi ya-
pilan olgularda, EBV ve HSV po-
zitiflik oranini saptamak, infekte
hicrelerin  mukozal lenfoid doku
kompartmanlarindaki dagilimini
belirlemek, lenfosit subtipleri ile
iligkilerini analiz etmek ve ISH (in
situ hibridizasyon) ile THK (immi-
nohistokimya) yontemleri arasin-
da EBV’ yi saptama agisindan fark
olup olmadigini tayin etmektir.

Gereg ve Yontem

Olgularin secimi: 2003 ve 2005 yil-

lart arasinda KTT/ATH nedeni ile
tonsillektomi ve adenoidektomi
operasyonu gegirmis toplam 50
hastanin adenotonsillektomi ma-
teryali calismaya dahil edildi. Elli
olguya ait operasyon materyalinin
34’u tonsillektomi 16’st adenoi-
dektomi materyali idi. Calismaya
dahil edilen olgularin adenoton-
sillektomi materyalleri 6nceden
histopatolojik olarak “KTT/ATH”
tanist almis olgulardi. Calisma
oncesinde tim olgulara ait hema-
toksilen-eozin boyali kesitler tek-
rar gozden gegirilerek tanilar teyit
edildi.

Uygulanan analiz yontemleri: IHK

ve ISH yontemleri parafin blok-
lardan hazirlanan 4 mikrometre
kalinligindaki kesitler uzerinde
uygulandi. IHK® de streptavidin-
biotin-peroksidaz yontemi ile EBV
LMP1 (EBV Latent Membran Prote-
ini-1, Neomarkers, ABD), EBNA-2
(EBV Nukleer Antijen-2, Novocas-
tra, Ingiltere), EBV early antijen
(Novocastra, Ingiltere), HSV Tip 1
(Neomarkers, ABD), CD3 (Neomar-
kers, ABD), CD10 (Neomarkers,
ABD), CD20 (Neomarkers, ABD),
CD21 (Neomarkers, ABD) ve CD56
(Neomarkers, ABD) analiz edil-
di. IHK’ de pozitif kontrol olarak
lenf diigiimii ve nazofarenks kar-
sinomu dokulart kullanidi. THK’
de EBV LMP1;1/25, EBNA-2;1/25,
EBV early antijen;1/100, HSV-
tip1;1/100, CD3;1/30, CD10;1/30,
CD20;1/400, CD21;1/20 ve
CD56;1/100 diltisyonlarinda kul-
lanild1. ISH’ de EBV icin digoksin
ile isaretlenmis spesifik DNA oligo-
problarint iceren ISH kiti (PanPath
Rembrandt in situ hybridisation
and detection kit, Hollanda) kul-
lanild1. ISH uygulamasinda 4 mik-
rometre kalinliginda hazirlanmis
tonsil ve adenoid doku kesitlerin-
de deparafinizasyon ve “pretreat-
ment” islemlerinden sonra pepsin

ve HCL kullanilarak proteolizis
islemi gerceklestirildi. Daha sonra
digoksin ile isaretlenmis EBV icin
spesifik DNA oligo-problarinin
kullanildigt hibridizasyon islemi,
anti-digoksin antikorlar:1 kullani-
larak olas1 pozitif reaksiyonlari
belirleyecek saptama asamast ve
takiben zemin boyama asamasi ile
islem tamamlandi. Pozitif kontrol
olarak kit icinde sunulan pozitif
kontrol lamlart kullanildu.

Degerlendirme: EBV ve HSV tip-1

ile infekte hucrelerin degerlendir-
mesinde, tonsil ve adenoidlerde
lenfoid ve epitelial doku kompo-
nentleri, 151tk mikroskobunda po-
zitif boyanma gosteren hiicrelerin
varligt icin tarandi. THK yolu ile
uygulanan EBV LMP1 ic¢in sitoplaz-
mik, EBV early antijen ve HSV-tip-1
icin sitoplazmik ve niikleer, EBNA-
2 icin niikleer boyanma arastirildi.
ISH yolu ile arastirilan EBV DNA
oligo-problar1 icin yine niikleer
boyanma anlamli olarak yorum-
land1. EBV ve HSV tip-1 icin pozitif
lenfositlerin CD3, CD10, CD?20,
CD21ve CD56 IHK belirleyicileri
ile pozitif reaksiyon verip verme-
dikleri yine 1sitk mikroskobu ile
degerlendirilerek viral genom icin
pozitif lenfoid hicrelerin tiplen-
dirmesi yapildi. Lenfosit tiplendir-
mesinde kullanilan belirleyiciler
icin membran6z boyanma anlamli
olarak degerlendirildi. IHK ve ISH
belirleyicileri ile saptanan niikleer
ve sitoplazmik boyanma, siddetine
ve yayginligina gore derecelendi-
rilmedi. Boyanma var/yok seklinde
degerlendirme yapildi.

Bulgular

Hastalarin yas araligt 4-32 arasinda

degismekteydi. Olgularin 18’si er-
kek, 32’si kadin hastalardi. EBV
LMP1 ile 7 olguda (%14) (5’i ton-
sil, 2’si adenoid) pozitif reaksiyon
izlendi. EBNA-2 ile 3 olguda (%0)
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Sekil 3: EBV early antijen ile bir lenfositte izlenen pozitiflik (anti-EBV
early Ag, AEC, x400).

(2’si tonsil, 1’adenoid) ve EBV ear-
ly antijen ile 8 olguda (%16) (5’i
tonsil, 3’4 adenoid) pozitif bo-
yanma saptandi. EBV ISH’ da ise
sadece 4 olguda (%8) pozitif reak-
siyon belirlendi. EBV LMP1 pozitif-
ligi saptanan olgularin tamaminda
EBV early antijen pozitifligi mevcut
idi. EBNA-2 pozitifligi saptanan 3
olgu da EBV LMP1 pozitif olan ol-
gulardi. ISH’ de pozitiflik saptanan
olgular EBV LMP1 ve EBV early an-
tijen pozitif olan olgulardi. Hem
ISH hem de IHK ile saptanan EBV
pozitif hiicreler ekstrafollikiiler

h A NG, Dl
Sekil 1: EBV LMP1 ile yogun pozitifligin izlendigi lenfositler (anti-EBV
LMPAEC, x160).

lokalizasyondaki lenfoid hiicreler-
di (Sekil 1-4). EBV pozitifligi izle-
nen lenfoid hiicrelerin tamaminda
CD20 ile porzitif reaksiyon izlendi.
Bes olgudaki EBV genomu pozitif
lenfoid hiicrelerde CD20 pozitifli-
gine ek olarak CD21 pozitifligi de
saptandi. CD21 pozitifligi izlenen
olgularin 3’4 adenoid dokusu, 2’si
tonsil dokusu tizerinde c¢alisilan
olgulardi. EBV pozitifligi gosteren
olgularin hicbirinde CD3, CD10,
CD56 ile porzitiflik izlenmedi. iki
olguda EBV early antigen ile mu-
kozal skuamo6z epitel hiicre taba-

Sekil 2: Lenfoid dokuda bir lenfositte EBNA-2 ile izlenen pozitiflik
(anti-EBNA-2, AEC, x400).

Sekil 4: Submukozal lenfoid dokuda EBV early antijen ile izlenen po-
zitiflik (anti-EBV early Ag, AEC, x160).

kasinda ¢ok seyrek olarak 2-3 ka-
dar keratinositte pozitiflik izlendi
(Sekil 5). EBV genomu pozitifligi
gosteren olgularin belirleyicilere
gore ve doku kompartmanlarina
gore dagilimi tablo 1’de oOzetlen-
mistir. EBV genomu saptanan 8
olgunun yas araligi 9 ile 30 ara-
sindaydi. Dort olgu 15 yas ve alti
iken diger 4’u 15 yas tistiindeki ol-
gulardi. EBV genomu pozitif olgu-
larin 3’G kadin 5’i erkek hastalard:
(Tablo 2).
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Tartisma

- EBV’ nin gen ekspresyon paternleri

nin in vivo ortamda replikasyon
yeri konusunda tartismalar hala
olmakla birlikte farengeal epitel
hicreleri ile oral hairy l6koplaki
lezyonlarinin viriis replikasyonu-
na dogal olarak acik olduklari an-
lasilmaktadir (14,15). THK ve PZR
(polimeraz zincir reaksiyonu) ile
yapilan calismalarda hem differan-
siye skuamoz hicrelerde hem de
B-lenfositlerde, EBV litik protein-
leri ve litik gen transkriptlerinin
bulundugu saptanmistir (16). Do-

Sekil 5: Mukozal skuaméz epitelin Ust tabakasindaki bir keratinositte
EBV early antijen ile izlenen pozitiflik (anti-EBV early Ag, AEC, x400).

layisi ile skuamoz hiicreler disinda
B-lenfositler de replikasyon yeri
olarak kabul edilmektedir. Oro-
nazofarenks bolgesine tropizmast
olan EBV’ nin lenfoproliferasyon
ile iliskisini ortaya koymaya calisan
calismalar mevcuttur. Perez ve ark.
KTT/ATH’ li ¢ocuk hastalarin doku
orneklerindeki analizlerinde, EBV
genomu saptamadiklarini rapor et-
mislerdir (17). Lones ve ark. post-
transplantasyon lenfoproliferatif
hastalikli (PTLD) 3 hastanin tonsil

latent ve litik infeksiyon durum-
larinda farklilik gostermektedir
(11). Latent infeksiyon en iyi B
lenfoblastoid hiicre soylarinda
karakterize edilmektedir. Bu hiic-
relerin in vitro deneylerde EBV
infeksiyonu sonucu sonsuz coga-
labilen 6liimstiz hiicre soyu 6zel-
ligi kazandiklar1 gosterilmistir. La-
tent EBV infeksiyonu barindiran
B hiicre lenfoblastoid hiicre soy-
larinda EBNA 1-6, LMP 1, 2A, 2B
ve EBER1, EBER2 (EBV encoded
small RNAs) ile BARFO ekspresyon-
lart gorilmektedir (12,13). EBV’

ve adenoidlerinde PZR, ISH ve IHK
ile yaptiklar1 analizlerde, PTLD ile
EBV’ nin iliskisine dikkat cekmistir
(18). Neoplastik ve non-neoplastik
nazofarenks doku Orneklerinde
gerceklestirilmis calismalarda na-
zofarenjitis ve nazofarenks kanser
olgularinda B-lenfositler ve non-
neoplastik epitel hicrelerinde
EBV gen ekspresyonlari saptanmis
ve sOz konusu patolojiler ile EBV
arasinda patogenetik bir iliski-
nin olabilecegi ileri strdlmustir

EBV antijenleri Pozitif olgu sayisi Ekstrafollikiiler alanda pozitiflik | Skuaméz epitelde pozitiflik
gosteren olgu sayisi gosteren olgu sayisi
EBV LMP1 7 -
EBNA-2 3 -
EBV early Ag 8 2
EBV iSH 4 -
Toplam EBV genomu 7 2
pozitif olgu sayisi

Kisaltmalar; EBV; Epstein-Barr viris, LMP1; Latent Membran Protein 1, EBNA-2; EBV Nukleer Antijen 2, early Ag; early Antijen, iSH; in Situ
Hibridizasyon.

Tablo 1: EBV genomu saptanan olgularin belirleyicilere gére ve EBV genomunun saptandigdi lokalizasyona goére sayisi.
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Olgular
Yag/cinsiyet Galigilan doku EBV early Ag EBV LMP1 EBNA-2 CD20 CD21 iSH
9K Adenoid + + + + -
11/E Tonsil + + - + + -
13/E Adenoid + + + + + +
15/K Adenoid + + - + + +
22/K Tonsil + + + + + -
25/E Tonsil + + + + - +
27/E Tonsil + - - + +
30/E Tonsil + + + -

(19,20). Bir baska calismada da
LMP ekspresyonunun nazofarenks
epitelinde proliferasyon ve dedi-
feransiyasyondan sorumlu olabi-
lecegi konusunda bulgular rapor
edilmistir (21). Zeidler ve ark. taze
rezeke edilmis adenoidlerden izole
ettikleri lenfoid hiicrelerin, in vitro
ortamda EBV infeksiyonuna yanit
olarak ¢ok hizli prolifere oldukla-
rin1 gostermis ve B lenfositler tize-
rinde EBV reseptori CD21’in yiik-
sek konsantrasyonlarda eksprese
edildigini ve bu ekspresyonun
tonsillere gore daha yliksek duzey-
lerde oldugunu saptamislardir. Bu
calismanin sonuclarina dayanarak
yuksek konsantrasyonlarda CD21

Tablo 2: EBV genomu saptanan olgularin belirleyicilere gére dagilimi.

ekspresyonunun, EBV infeksiyonu
icin yatkinlik yaratabilecegi ileri
surilmustir (22). Bizim calisma-
mizda, EBV genomu pozitif len-
fositlerin tiplendirmesinde, EBV
genomu iceren lenfoid hiicrelerin
5 olguda CD20’ ye ek olarak CD21
icin de pozitif olduklar:t saptandi
ve bu olgularin 34 adenoidekto-
mi materyalinde calisilmis olgular-
di. Bu bulgular, Zeidler ve ark’ nin
ileri stirdiikleri goriisi (22) des-
tekleyebilir niteliktedir. Belirsiz
kalan bir durum EBV icin saptanan
replikasyon yerlerinin saglikli kisi-
lerde de gecerli olup olmadigidir.
Tonsillerin, EBV replikasyonu icin
en basta gelen organlar oldugu be-

lirtilmektedir (23,24). Kobayashi
ve ark. tarafindan DNA-DNA ISH
ve in situ PZR kullanilarak yiiksek
sayida EBV DNA kopyas: non-ne-
oplastik tonsillerin tst skuamoz
epitel katmanlarinda saptanmistir
(24). Bir bagka calismada periferal
B-lenfositlerde sadece epizomal
formda EBV DNA gosterilmisken,
tonsiller lenfositlerde epizomal
form ile birlikte aktif replikasyona
isaret eden lineer formlar da sap-
tanmustir (23).

Literatirde KTT/ATH ile viral infek-

siyonlarin iligkisini sorgulayan ca-
lismalar mevcuttur. Yamanaka ve
arkadaslan viral infeksiyonlarin et-

Yontem/ozellikler

iSH

iHK

PZR

Metodun prensibi

Lokalizasyon

Avantajlari

Dezvantaijlar

isaretli DNA yada RNA

problar kullanilarak viral
nukleik asitin infekte
hlicrede saptanmasi

Doku hticre mimarisi
korunarak pozitif sinyalin
hicre kompartimanlari
duzeyinde lokalizasyonu

Morfolojinin korunmasi,
lokalizasyon imkani

Sensitivite dusuklugu
(yanlis negatiflikler
olabilir)

Antijenik epitoplara karsi
gelistiriimis isaretli
antikorlar ile virisun
immunolojik temelde
tespiti

Doku hlcre mimarisi
korunarak pozitif sinyalin
hicre kompartimanlari
dizeyinde lokalizasyonu

Morfolojinin korunmasi,
lokalizasyon imkani

Sensitivitenin diger iki
yonteme goére dusuklugu

Bilinen viral nukleik asit sekansinin
cogaltilarak tespit edilebilir hale
getirilmesi

Doku hlicre mimarisi korunamaz,
nlkleik asit ekstraksiyonu
gereklidir.

Daha yliksek sensitivite

Amplifikasyon nedeni ile yanlis
pozitifliklere yol acabilen asiri
sensitivite

Tablo 3: IHK, iSH ve PZR yéntemlerinin avantaj ve dezavantajlarinin karsilastirmasi.
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kisi ile palatin tonsillerde lenfosit
fonksiyonlarinin deprese oldugu-
nu ve bakteriyel infeksiyonlara du-
yarliligin arttigini ifade etmislerdir
(2). Kunimoto ve ark (3) PZR yo6n-
temi ile KT'T/ATH’ li cocuk hastala-
rin %64 iinde EBV genomu sapta-
diklarini, Yoda ve ark (4) da akut
tonsillitisli hastalarin  %26’sinda
ISH yontemiyle EBER saptadiklari-
n1 rapor etmislerdir. Kobayashi ve
ark. ise KT'T’ li hastalarin %28,2’si-
nin EBER-1 icin pozitif oldugunu
gostermislerdir (24). Endo ve ark
ise yas araligina gore yaptiklar: iki
farkli ¢alismalarinda, 2 yas altin-
daki 21 cocuktan 7’sinde (%33),
2-14 yas araligindaki 85 ¢ocuktan
25’inde (%29,4) EBV genomu pozi-
tifligi rapor etmislerdir (1,6). Endo
ve ark. bir diger ¢alismalarinda da,
2-13 yas araligindaki adenoid hi-
perplazili cocuklarin  %72’sinin
adenoid doku 6rneklerinde ISH
ile EBV genomu saptamislardir
(25). Bizim calismamizdaki EBV
genomu pozitifligi ise %16 olarak
belirlendi. Bu oran, EBV early anti-
geni pozitiflik oranidir. EBV LMP1
ile 7 olguda (%14), EBNA-2 ile 3
olguda (%6) ve ISH ile 4 olguda
(%8) pozitif sinyal elde edildi. EBV
early antijeni i¢in pozitif olan ol-
gular, diger tim belirleyiciler ile
pozitiflik gosteren olgular: da kap-
sadigindan, calismamizdaki EBV
pozitif olgu oranini temsil etmek-
teydi. Literatirde rapor edilmis
olan EBV porzitif olgularin oran
araligr %0-72 arasinda degismekte-
dir (1,4,6,17,24,25). Calismamiz-
dan elde ettigimiz oran bu araligin
icindedir. Ancak, daha duyarli bir
metot olarak kabul goren ve litera-
tirde EBV icin daha yuksek pozitif-
lik oranlarinin elde edildigi rapor
edilmis olan ISH (1,4,6,17,24,25)
ile calismamizda elde ettigimiz
pozitiflik orani (%8) belirgin dere-
cede daha disik kalmistir. Bunu
ISH’ de etkili olan ve hassasiyeti
etkileyen bazi faktOrlere (ortam
1s1s1, nem gibi) bagliyabiliriz. Endo
ve ark’ nin iki ayri ¢alismalarinda

dikkati ceken bir diger konu, yasa
gore EBV genomu pozitifliginde
bir farkin olabileceginin ileri stirtil-
mesiydi. S6z konusu arastirmacila-
rin calismalarinda 2 yas alt1 ve st
cocuklarda EBV genomu pozitifligi
acisindan Onemli farkin oldugu-
na ve 2 yas uUstindeki ¢cocuklarda
pozitiflik oraninin belirgin derece-
de yiikseldigine dikkat cekilmistir
(1,25). Bizim calismamizda pedi-
atrik yas gurubu hedeflenmemis
idi. EBV icin pozitif olgularin yas
aralig1 9 ile 30 arasinda degismek-
teydi ve belli bir yasin altinda ya
da ustinde pozitiflik oraninda de-
gisikligin oldugu yoniinde yorum
yapmak mimkin degildi. EBV ge-
nomu pozitif olgularimizin 4’tniin
yast 15’in altindayda.

Literatiirde KT'T/ATH’ de EBV pozitif

olgularin oraninin analiz edildigi
calismalarda ayni zamanda EBV
genomu i¢in pozitif lenfoid hiicre-
lerin, lenfoid doku kompartmanla-
rindaki dagiliminin da incelenmis
oldugu dikkati ¢ekmektedir. EBV
pozitif lenfoid hticrelerin 6zellikle
ekstrafollikiiler kompartmanda yo-
gunlastugi rapor edilmistir (6,206).
Bazi calismalarda ise lenfoid doku-
ya ek olarak mukozal epitel hiicre-
lerinde de pozitif sinyaller rapor
edilmistir (20,27). Bizim calisma-
mizda THK belirleyicileri (LMP1,
early antijen ve EBNA-2) ile agur-
likli olarak tonsillerde (5 olguda)
pozitiflik saptandi. Tim pozitif
olgularda lenfoid dokudaki EBV
pozitifligi ekstrafollikiiller mesafe-
lerde izlendi. Uc olguda ekstrafol-
likiiler mesafedeki pozitiflik sube-
pitelyal mesafeler olarak saptandi.
EBV early antijen ile 2 olguda len-
foid hitcrelerin yaninda, lenfoid
dokuyu oOrten skuamoz epitelde
de seyrek bir kag¢ hiicrenin sitop-
lazmasinda pozitiflik dikkati ¢ekti.
Bu da EBV’ nin B-lenfositler ya-
ninda nazo-orofarenksin skuamoz
epitel hicrelerinde de latent hal-
de bulunduklari ve viral replikas-
yona katkida bulunduklar: bilgisi

ile uyumlu olarak degerlendirildi
(16,20,24). EBV genomu pozitif
lenfoid hiicrelerin THK ile tiplen-
dirmesi, literatirdeki calismalarda
dikkati ¢eken bir diger konudur.
Endo ve ark’ nin ¢alismasinda EBV
genomu igeren hiicrelerin CD20
pozitif B-lenfositler oldugu goste-
rilmistir (1). Bizim c¢alismamizda
da EBV porzitif olgularin timinde,
EBV genomu iceren lenfoid hiicre-
ler CD20 pozitif B-lenfositlerdi.

Literatiir tarandiginda HSV ile KTT

arasindaki iliskiyle ilgili son derece
az yaymin mevcut oldugu dikkati-
mizi ¢ekti (10). Tanaka’nin ¢alisma-
sinda akut tonsillitisli 42 hastada
EBV ve HSV genomlari IHK, ISH ve
ultrastriiktiirel yontemler ile aras-
tirilmis ve sadece 2 hastanin tonsil
doku orneklerinde HSV pozitifligi
saptandigt rapor edilmistir. Calis-
mamizda HSV tip 1 belirleyicisi ile
hic¢ bir olgunun adenoid ve tonsil
dokularinda pozitiflik saptanma-
di. Galismamiza gore HSV tip 1
ile KTT/ATH arasinda bir iliskinin
varligindan s6z etmemiz mimkin
gorunmemektedir.

EBV’ nin insan doku ve hiicrelerinde

analizi ileri teknoloji gerektiren
bir durum olarak karsimiza cik-
maktadir. Metotlar arasinda daha
basitinden daha karmasik olana
dogru THK, ISH ve PZR gelmek-
tedir. Ideal metot basit, duyarl
ve viral sinyalin lokalizasyonunu
yapmaya imkan saglayacak oOzel-
liklerde olmalidir. Diger metotlar
ile karsilastirildiginda PZR daha
yuksek pozitiflik saglama 6zelligi-
ne sahip olarak yiiksek duyarlilik
gostermekte ancak patolojik ol-
mayan hiucrelerdeki mevcut viral
genomun cogaltilmast nedeniyle
yanlis pozitiflik sorunu gindeme
gelmektedir (28). Ayrica PZR ile
viral genomun morfolojik olarak
nerede lokalize oldugunu goster-
me imkani bulunmamaktadir. Di-
ger yontemlerin 6zellikleri ve her
3 yontemin karsilastirmast tablo
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3’de Ozetlenmistir.

Literatiirdeki calismalarin ve bizim ¢a-

lismamizin sonuclarindan anlasila-
bilecegi gibi viral etkenler ile KT'T/
ATH arasinda olast bir iliskiden
sOz etmek mumkiin olabilir ancak
kesin bir yargtya varmak icin daha
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