
Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Mecmuası 2007, 60(4)CERRAHİ BİLİMLER / SURGICAL SCIENCES
Araştırma Yazısı /  Research Article

Kronik Tekrarlayıcı Tonsillit-Adenotonsiller Hipertrofide Epstein 
Barr Virüs ve Herpes Simpleks Virüs Tip 1 Analizi*

The Analysis Of Epstein Barr Virus And Herpes Simplex Virus Type 1 In Chronic Recurrent Tonsillitis-Adenotonsillar 
Hypertrophy

Reşit  Doğan Köseoğlu1, Nurper  Filiz1, İbrahim  Aladağ2, Mehmet  Güven2, 
Ahmet  Eyibilen2

* Bu çalışma Gaziosmanpaşa Üniversitesi Bilimsel Araştırma 
Projeleri Komisyonu tarafından desteklenmiştir.
1Gaziosmanpaşa Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı, 
Tokat
2Gaziosmanpaşa Üniversitesi Tıp Fakültesi Kulak Burun Boğaz 
Anabilim Dalı, Tokat

156

Başvuru tarihi: 14.09.2007  •  Kabul tarihi: 14.02.2008  

İletişim

Reşit Doğan Köseoğlu
Gaziosmanpaşa Üniversitesi Tıp Fakültesi, Patoloji Anabilim Dalı, 
Tokat 
Tel :  (356) 212 95 00
E-posta adresi :  residdogan@hotmail.com

Amaç: Bu çalışmada amacımız, kronik tekrarlayıcı tonsillit/adenotonsiller hipertrofi (KTT/ATH) ol-
gularının patogenezinde, Epstein Barr virüs (EBV) ve Herpes simpleks tip 1 virüsünün (HSV tip 1) 
rolünü immünohistokimyasal (İHK) ve in situ hibridizasyon (İSH) yöntemleri ile araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya toplam 50 KTT/ATH olgusunun adenotonsillektomi materyali dahil 
edildi. Parafin kesitlerde İHK yolla EBV LMP, EBNA-2, EBV early Ag, HSV tip-1, CD3, CD10, CD20, 
CD21 ve CD56 antikorları ile İSH yoluyla EBV için DNA-DNA hibridizasyonu uygulandı. 

Bulgular: Olguların yaşları 4 ile 32 arasındaydı. Olguların 32’si kadın, 18’i erkekti. Toplam 8 olguda 
(%16) EBV genomu saptanırken, HSV hiç bir olguda tespit edilmedi. EBV genomu saptanan olgu-
ların tamamında ekstrafolliküler lenfoid hücrelerde pozitiflik görüldü. Sadece 2 olguda ilaveten 
anti-EBV early antijen ile skuamöz hücrelerde de pozitiflik saptandı. İSH yöntemi ile sadece 4 olgu 
(%8) EBV genomu için pozitifti. EBV genomu pozitif lenfoid hücrelerinin tamamı CD20 (+) B-len-
fosit fenotipine sahipti. 

Sonuç: Çalışmamızda EBV genomu pozitif olguların oranı (%16), literatürde rapor edilen sınırlar 
içerisindeydi. İSH’ de saptanan pozitiflik oranının düşüklüğü (%8) işlemin uygulanmasındaki has-
sasiyet gerektiren sıcaklık ve nem gibi faktörlerden kaynaklanmış olabilir. EBV genomu saptanan 
lenfoid hücrelerin tiplendirmesi ve lokalizasyonu literatür verileri ile uyumluydu. Literatürde daha 
çok EBV’ nin KTT/ATH ile olası ilişkisi üzerine yayınlar mevcuttur. Bu çalışmalardan anlamlı olabile-
cek sonuçlar elde edilmiş olmakla birlikte daha geniş seriler üzerinde yapılmış çalışmaların sonuç-
larına ihtiyaç olduğu anlaşılmaktadır. HSV ile KTT/ATH arasındaki ilişkiyi araştıran makale sayısı son 
derece sınırlı olup olası bir ilişkiden söz etmek mümkün görünmemektedir.

Anahtar Kelimeler: kronik tekrarlayıcı tonsillitis,adenotonsiller hipertrofi,EBV,HSV Tip I

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 
HSV in the literature. Although the meaningful results have been obtained from these studies, the 
results which will be obtained from the larger series are needed. The number of articles searching 
a probable relation between HSV and CRT/ATH are very few and for this reason, it is not possible 
to talk about a probable relation.
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Adenotonsiller hipertrofi (ATH) tek-
rarlayan infeksiyonlara ve üst solu-
num yollarında obstrüksiyona yol 
açan “Waldeyer” halkasını oluş-
turan mukozal lenfoid dokunun 
hiperplazisi ile karakterli bir du-
rumdur (1). ATH’ nin bir sonucu 
olan ve sıklıkla birlikte görülen 
kronik tekrarlayıcı tonsillit (KTT) 
ile bazı viral infeksiyonlar arasında 
ilişkinin olabileceği düşünülmekte 
ve Epstein-Barr virüsü (EBV) bu 
virüslerin başta gelenleri arasında 
yer almaktadır (2-6). EBV lenfop-
roliferasyonu stimüle eden ve la-
tent infeksiyona yol açan Herpes 
virüs ailesi içinde yer alan bir DNA 
virüsüdür. Dünya popülasyonu-
nun %90’ınından daha fazlası EBV 
ile infektedir. Primer infeksiyon 
erken çocukluk çağı veya adolesan 
dönemde gerçekleşmekte ve kli-
nik herhangi bir semptom ortaya 
çıkmamaktadır (3,7,8). EBV için iki 
hedef hücre vardır; nazofarenks-
orofarenks epitel hücreleri ve B-
lenfositler. EBV infeksiyonunda ilk 
hedef hücre orofarenksin epitel 
hücreleridir (6). İnfekte olan B-
lenfositler ölümsüz hücre soyla-
rına transforme olarak sınırsız bir 
biçimde prolifere olma yeteneği 
kazanırlar (9). Literatürde KTT/
ATH ile Herpes simpleks virüs 
(HSV) arasındaki ilişkiyi araştıran 
sayıda çok az çalışma mevcuttur 
(10). Aradaki ilişki için kesin bir 
yargıya varmak mümkün görün-
memektedir. 

Bu çalışmadaki amacımız, ATH/KTT 
nedeniyle adenotonsillektomi ya-
pılan olgularda,  EBV ve HSV po-
zitiflik oranını saptamak, infekte 
hücrelerin  mukozal lenfoid doku 
kompartmanlarındaki dağılımını 
belirlemek, lenfosit subtipleri ile 
ilişkilerini analiz etmek ve İSH (in 
situ hibridizasyon) ile İHK (immü-
nohistokimya) yöntemleri arasın-
da EBV’ yi saptama açısından fark 
olup olmadığını tayin etmektir. 

Gereç ve Yöntem

Olguların seçimi: 2003 ve 2005 yıl-
ları arasında KTT/ATH nedeni ile 
tonsillektomi ve adenoidektomi 
operasyonu geçirmiş toplam 50 
hastanın adenotonsillektomi ma-
teryali çalışmaya dahil edildi. Elli 
olguya ait operasyon materyalinin 
34’ü tonsillektomi 16’sı adenoi-
dektomi materyali idi. Çalışmaya 
dahil edilen olguların adenoton-
sillektomi materyalleri önceden 
histopatolojik olarak “KTT/ATH” 
tanısı almış olgulardı. Çalışma 
öncesinde tüm olgulara ait hema-
toksilen-eozin boyalı kesitler tek-
rar gözden geçirilerek tanılar teyit 
edildi. 

Uygulanan analiz yöntemleri: İHK 
ve İSH yöntemleri parafin blok-
lardan hazırlanan 4 mikrometre 
kalınlığındaki kesitler üzerinde 
uygulandı. İHK’ de streptavidin-
biotin-peroksidaz yöntemi ile EBV 
LMP1 (EBV Latent Membran Prote-
ini-1, Neomarkers, ABD), EBNA-2 
(EBV Nükleer Antijen-2, Novocas-
tra, İngiltere), EBV early antijen 
(Novocastra, İngiltere), 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. İHK’ de pozitif kontrol olarak 
lenf düğümü ve nazofarenks kar-
sinomu dokuları kullanıldı. İHK’ 
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 dilüsyonlarında kul-
lanıldı. İSH’ de EBV için digoksin 
ile işaretlenmiş spesifik DNA oligo-
problarını içeren İSH kiti (PanPath 
Rembrandt in situ hybridisation 
and detection kit, Hollanda) kul-
lanıldı. İSH uygulamasında 4 mik-
rometre kalınlığında hazırlanmış 
tonsil ve adenoid doku kesitlerin-
de deparafinizasyon ve “pretreat-
ment” işlemlerinden sonra pepsin 

ve HCL kullanılarak proteolizis 
işlemi gerçekleştirildi. Daha sonra 
digoksin ile işaretlenmiş EBV için 
spesifik DNA oligo-problarının 
kullanıldığı hibridizasyon işlemi, 
anti-digoksin antikorları kullanı-
larak olası pozitif reaksiyonları 
belirleyecek saptama aşaması ve 
takiben zemin boyama aşaması ile 
işlem tamamlandı. Pozitif kontrol 
olarak kit içinde sunulan pozitif 
kontrol lamları kullanıldı.

Değerlendirme: EBV ve HSV tip-1 
ile infekte hücrelerin değerlendir-
mesinde, tonsil ve adenoidlerde 
lenfoid ve epitelial doku kompo-
nentleri, ışık mikroskobunda po-
zitif boyanma gösteren hücrelerin 
varlığı için tarandı. İHK yolu ile 
uygulanan EBV LMP1 için sitoplaz-
mik, EBV early antijen ve HSV-tip-1 
için sitoplazmik ve nükleer, EBNA-
2 için nükleer boyanma araştırıldı. 
İSH yolu ile araştırılan EBV DNA 
oligo-probları için yine nükleer 
boyanma anlamlı olarak yorum-
landı. EBV ve HSV tip-1 için pozitif 
lenfositlerin CD3, CD10, CD20, 
CD21ve CD56 İHK belirleyicileri 
ile pozitif reaksiyon verip verme-
dikleri yine ışık mikroskobu ile 
değerlendirilerek viral genom için 
pozitif lenfoid hücrelerin tiplen-
dirmesi yapıldı. Lenfosit tiplendir-
mesinde kullanılan belirleyiciler 
için membranöz boyanma anlamlı 
olarak değerlendirildi. İHK ve İSH 
belirleyicileri ile saptanan nükleer 
ve sitoplazmik boyanma, şiddetine 
ve yaygınlığına göre derecelendi-
rilmedi. Boyanma var/yok şeklinde 
değerlendirme yapıldı.

Bulgular

Hastaların yaş aralığı 4-32 arasında 
değişmekteydi. Olguların 18’si er-
kek, 32’si kadın hastalardı.  EBV 
LMP1 ile 7 olguda (%14) (5’i ton-
sil, 2’si adenoid) pozitif reaksiyon 
izlendi. EBNA-2 ile 3 olguda (%6) 
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Şekil 1: EBV LMP1 ile yoğun pozitifliğin izlendiği lenfositler (anti-EBV 
LMP,AEC, x160).

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

Şekil 3: EBV early antijen ile bir lenfositte izlenen pozitiflik (anti-EBV 
early Ag, AEC, x400).

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

(2’si tonsil, 1’adenoid) ve EBV ear-
ly antijen ile 8 olguda (%16) (5’i 
tonsil, 3’ü adenoid) pozitif bo-
yanma saptandı. EBV İSH’ da ise 
sadece 4 olguda (%8) pozitif reak-
siyon belirlendi. EBV LMP1 pozitif-
liği saptanan olguların tamamında 
EBV early antijen pozitifliği mevcut 
idi. EBNA-2 pozitifliği saptanan 3 
olgu da EBV LMP1 pozitif olan ol-
gulardı. İSH’ de pozitiflik saptanan 
olgular EBV LMP1 ve EBV early an-
tijen pozitif olan olgulardı. Hem 
İSH hem de İHK ile saptanan EBV 
pozitif hücreler ekstrafolliküler 

lokalizasyondaki lenfoid hücreler-
di (Şekil 1-4). EBV pozitifliği izle-
nen lenfoid hücrelerin tamamında 
CD20 ile pozitif reaksiyon izlendi. 
Beş olgudaki EBV genomu pozitif 
lenfoid hücrelerde CD20 pozitifli-
ğine ek olarak CD21 pozitifliği de 
saptandı. CD21 pozitifliği izlenen 
olguların 3’ü adenoid dokusu, 2’si 
tonsil dokusu üzerinde çalışılan 
olgulardı. EBV pozitifliği gösteren 
olguların hiçbirinde CD3, CD10, 
CD56 ile pozitiflik izlenmedi. İki 
olguda EBV early antigen ile mu-
kozal skuamöz epitel hücre taba-

kasında çok seyrek olarak 2-3 ka-
dar keratinositte pozitiflik izlendi 
(Şekil 5). EBV genomu pozitifliği 
gösteren olguların belirleyicilere 
göre ve doku kompartmanlarına 
göre dağılımı tablo 1’de özetlen-
miştir. EBV genomu saptanan 8 
olgunun yaş aralığı 9 ile 30 ara-
sındaydı.  Dört olgu 15 yaş ve altı 
iken diğer 4’ü 15 yaş üstündeki ol-
gulardı. EBV genomu pozitif olgu-
ların 3’ü kadın 5’i erkek hastalardı 
(Tablo 2).
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Şekil 5: Mukozal skuamöz epitelin üst tabakasındaki bir keratinositte 
EBV early antijen ile izlenen pozitiflik (anti-EBV early Ag, AEC, x400).

Kısaltmalar; EBV; Epstein-Barr virüs, LMP1; Latent Membran Protein 1, EBNA-2; EBV Nükleer Antijen 2, early Ag; early Antijen,  İSH;  İn Situ 
Hibridizasyon.

Tablo 1: EBV genomu saptanan olguların belirleyicilere göre ve EBV genomunun saptandığı lokalizasyona göre sayısı.

Tartışma 

EBV’ nin gen ekspresyon paternleri 
latent ve litik infeksiyon durum-
larında farklılık göstermektedir 
(11). Latent infeksiyon en iyi B 
lenfoblastoid hücre soylarında 
karakterize edilmektedir. Bu hüc-
relerin in vitro deneylerde EBV 
infeksiyonu sonucu sonsuz çoğa-
labilen ölümsüz hücre soyu özel-
liği kazandıkları gösterilmiştir. La-
tent EBV infeksiyonu barındıran 
B hücre lenfoblastoid hücre soy-
larında EBNA 1-6, LMP 1, 2A, 2B 
ve EBER1, EBER2 (EBV encoded 
small RNAs) ile BARF0 ekspresyon-
ları görülmektedir (12,13). EBV’ 
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Pozitif olgu says 

 
Ekstrafolliküler alanda pozitiflik 
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pozitif olgu says 
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nin in vivo ortamda replikasyon 
yeri konusunda tartışmalar hala 
olmakla birlikte farengeal epitel 
hücreleri ile oral hairy lökoplaki 
lezyonlarının virüs replikasyonu-
na doğal olarak açık oldukları an-
laşılmaktadır (14,15). İHK ve PZR 
(polimeraz zincir reaksiyonu) ile 
yapılan çalışmalarda hem differan-
siye skuamöz hücrelerde hem de 
B-lenfositlerde, EBV litik protein-
leri ve litik gen transkriptlerinin 
bulunduğu saptanmıştır (16). Do-

layısı ile skuamöz hücreler dışında 
B-lenfositler de replikasyon yeri 
olarak kabul edilmektedir. Oro-
nazofarenks bölgesine tropizması 
olan EBV’ nin lenfoproliferasyon 
ile ilişkisini ortaya koymaya çalışan 
çalışmalar mevcuttur. Perez ve ark. 
KTT/ATH’ li çocuk hastaların doku 
örneklerindeki analizlerinde, EBV 
genomu saptamadıklarını rapor et-
mişlerdir (17). Lones ve ark. post-
transplantasyon lenfoproliferatif 
hastalıklı (PTLD) 3 hastanın tonsil 

ve adenoidlerinde PZR, İSH ve İHK 
ile yaptıkları analizlerde, PTLD ile 
EBV’ nin ilişkisine dikkat çekmiştir 
(18). Neoplastik ve non-neoplastik 
nazofarenks doku örneklerinde 
gerçekleştirilmiş çalışmalarda na-
zofarenjitis ve nazofarenks kanser 
olgularında B-lenfositler ve non-
neoplastik epitel hücrelerinde 
EBV gen ekspresyonları saptanmış 
ve söz konusu patolojiler ile EBV 
arasında patogenetik bir ilişki-
nin olabileceği ileri sürülmüştür 
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Olgular
Ya/cinsiyet Çal››lan doku EBV early Ag EBV LMP1 EBNA-2 CD20 CD21 ‹SH

9/K Adenoid + + - + + -
11/E Tonsil + + - + + -
13/E Adenoid + + + + + +
15/K Adenoid + + - + + +
22/K Tonsil + + + + + -
25/E Tonsil + + + + - +
27/E Tonsil + - - + - +
30/E Tonsil + + - + - -

Tablo 2: EBV genomu saptanan olguların belirleyicilere göre dağılımı.

 
 
 
 

 
Yöntem/özellikler 

 
SH 

 
HK 

 
PZR 

 
Metodun prensibi 

 
 
 
 
 

Lokalizasyon 
 
 
 
 
 

Avantajlar 
 
 

Dezvantajlar 
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Doku hücre mimarisi 
korunarak pozitif sinyalin 
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Morfolojinin korunmas, 
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(yanlş negatiflikler 
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Antijenik epitoplara karş 

geliştirilmiş işaretli 
antikorlar ile virüsün 
immünolojik temelde 
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Doku hücre mimarisi 
korunarak pozitif sinyalin 
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Sensitivitenin diğer iki 

yönteme göre düşüklüğü 
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getirilmesi 

 
 

Doku hücre mimarisi korunamaz, 
nükleik asit ekstraksiyonu 

gereklidir. 
 
 
 

Daha yüksek sensitivite 
 
 

Amplifikasyon nedeni ile yanlş 
pozitifliklere yol açabilen aşr 

sensitivite 

(19,20). Bir başka çalışmada da 
LMP ekspresyonunun nazofarenks 
epitelinde proliferasyon ve dedi-
feransiyasyondan sorumlu olabi-
leceği konusunda bulgular rapor 
edilmiştir (21). Zeidler ve ark. taze 
rezeke edilmiş adenoidlerden izole 
ettikleri lenfoid hücrelerin, in vitro 
ortamda EBV infeksiyonuna yanıt 
olarak çok hızlı prolifere oldukla-
rını göstermiş ve B lenfositler üze-
rinde EBV reseptörü CD21’in yük-
sek konsantrasyonlarda eksprese 
edildiğini ve bu ekspresyonun 
tonsillere göre daha yüksek düzey-
lerde olduğunu saptamışlardır. Bu 
çalışmanın sonuçlarına dayanarak 
yüksek konsantrasyonlarda CD21 

ekspresyonunun, EBV infeksiyonu 
için yatkınlık yaratabileceği ileri 
sürülmüştür (22). Bizim çalışma-
mızda, EBV genomu pozitif len-
fositlerin tiplendirmesinde, EBV 
genomu içeren lenfoid hücrelerin 
5 olguda CD20’ ye ek olarak CD21 
için de pozitif oldukları saptandı 
ve bu olguların 3’ü adenoidekto-
mi materyalinde çalışılmış olgular-
dı. Bu bulgular, Zeidler ve ark’ nın 
ileri sürdükleri görüşü (22) des-
tekleyebilir niteliktedir. Belirsiz 
kalan bir durum EBV için saptanan 
replikasyon yerlerinin sağlıklı kişi-
lerde de geçerli olup olmadığıdır. 
Tonsillerin, EBV replikasyonu için 
en başta gelen organlar olduğu be-

lirtilmektedir (23,24). Kobayashi 
ve ark. tarafından DNA-DNA İSH 
ve in situ PZR kullanılarak yüksek 
sayıda EBV DNA kopyası non-ne-
oplastik tonsillerin üst skuamöz 
epitel katmanlarında saptanmıştır 
(24). Bir başka çalışmada periferal 
B-lenfositlerde sadece epizomal 
formda EBV DNA gösterilmişken, 
tonsiller lenfositlerde epizomal 
form ile birlikte aktif replikasyona 
işaret eden lineer formlar da sap-
tanmıştır (23). 

Literatürde KTT/ATH ile viral infek-
siyonların ilişkisini sorgulayan ça-
lışmalar mevcuttur. Yamanaka ve 
arkadaşları viral infeksiyonların et-

Tablo 3: İHK, İSH ve PZR yöntemlerinin avantaj ve dezavantajlarının karşılaştırması.
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kisi ile palatin tonsillerde lenfosit 
fonksiyonlarının deprese olduğu-
nu ve bakteriyel infeksiyonlara du-
yarlılığın arttığını ifade etmişlerdir 
(2). Kunimoto ve ark (3) PZR yön-
temi ile KTT/ATH’ li çocuk hastala-
rın %64’ünde EBV genomu sapta-
dıklarını, Yoda ve ark (4) da akut 
tonsillitisli hastaların %26’sında 
İSH yöntemiyle EBER saptadıkları-
nı rapor etmişlerdir. Kobayashi ve 
ark. ise KTT’ li hastaların %28,2’si-
nin EBER-1 için pozitif olduğunu 
göstermişlerdir (24). Endo ve ark 
ise yaş aralığına göre yaptıkları iki 
farklı çalışmalarında, 2 yaş altın-
daki 21 çocuktan 7’sinde (%33), 
2-14 yaş aralığındaki 85 çocuktan 
25’inde (%29,4) EBV genomu pozi-
tifliği rapor etmişlerdir (1,6). Endo 
ve ark. bir diğer çalışmalarında da, 
2-13 yaş aralığındaki adenoid hi-
perplazili çocukların %72’sinin 
adenoid doku örneklerinde İSH 
ile EBV genomu saptamışlardır 
(25). Bizim çalışmamızdaki EBV 
genomu pozitifliği ise %16 olarak 
belirlendi. Bu oran, EBV early anti-
geni pozitiflik oranıdır. EBV LMP1 
ile 7 olguda (%14), EBNA-2 ile 3 
olguda (%6) ve İSH ile 4 olguda 
(%8) pozitif sinyal elde edildi. EBV 
early antijeni için pozitif olan ol-
gular, diğer tüm belirleyiciler ile 
pozitiflik gösteren olguları da kap-
sadığından, çalışmamızdaki EBV 
pozitif olgu oranını temsil etmek-
teydi. Literatürde rapor edilmiş 
olan EBV pozitif olguların oran 
aralığı %0-72 arasında değişmekte-
dir (1,4,6,17,24,25). Çalışmamız-
dan elde ettiğimiz oran bu aralığın 
içindedir. Ancak, daha duyarlı bir 
metot olarak kabul gören ve litera-
türde EBV için daha yüksek pozitif-
lik oranlarının elde edildiği rapor 
edilmiş olan İSH (1,4,6,17,24,25) 
ile çalışmamızda elde ettiğimiz 
pozitiflik oranı (%8) belirgin dere-
cede daha düşük kalmıştır. Bunu 
İSH’ de etkili olan ve hassasiyeti 
etkileyen bazı faktörlere (ortam 
ısısı, nem gibi) bağlıyabiliriz. Endo 
ve ark’ nın iki ayrı çalışmalarında 

dikkati çeken bir diğer konu, yaşa 
göre EBV genomu pozitifliğinde 
bir farkın olabileceğinin ileri sürül-
mesiydi. Söz konusu araştırmacıla-
rın çalışmalarında 2 yaş altı ve üstü 
çocuklarda EBV genomu pozitifliği 
açısından önemli farkın olduğu-
na ve 2 yaş üstündeki çocuklarda 
pozitiflik oranının belirgin derece-
de yükseldiğine dikkat çekilmiştir 
(1,25). Bizim çalışmamızda pedi-
atrik yaş gurubu hedeflenmemiş 
idi. EBV için pozitif olguların yaş 
aralığı 9 ile 30 arasında değişmek-
teydi ve belli bir yaşın altında ya 
da üstünde pozitiflik oranında de-
ğişikliğin olduğu yönünde yorum 
yapmak mümkün değildi. EBV ge-
nomu pozitif olgularımızın 4’ünün 
yaşı 15’in altındaydı. 

Literatürde KTT/ATH’ de EBV pozitif 
olguların oranının analiz edildiği 
çalışmalarda aynı zamanda EBV 
genomu için pozitif lenfoid hücre-
lerin, lenfoid doku kompartmanla-
rındaki dağılımının da incelenmiş 
olduğu dikkati çekmektedir. EBV 
pozitif lenfoid hücrelerin özellikle 
ekstrafolliküler kompartmanda yo-
ğunlaştığı rapor edilmiştir (6,26). 
Bazı çalışmalarda ise lenfoid doku-
ya ek olarak mukozal epitel hücre-
lerinde de pozitif sinyaller rapor 
edilmiştir (20,27). Bizim çalışma-
mızda İHK belirleyicileri (LMP1, 
early antijen ve EBNA-2) ile ağır-
lıklı olarak tonsillerde (5 olguda) 
pozitiflik saptandı. Tüm pozitif 
olgularda lenfoid dokudaki EBV 
pozitifliği ekstrafolliküler mesafe-
lerde izlendi. Üç olguda ekstrafol-
liküler mesafedeki pozitiflik sube-
pitelyal mesafeler olarak saptandı. 
EBV early antijen ile 2 olguda len-
foid hücrelerin yanında, lenfoid 
dokuyu örten skuamöz epitelde 
de seyrek bir kaç hücrenin sitop-
lazmasında pozitiflik dikkati çekti. 
Bu da EBV’ nin B-lenfositler ya-
nında nazo-orofarenksin skuamöz 
epitel hücrelerinde de latent hal-
de bulundukları ve viral replikas-
yona katkıda bulundukları bilgisi 

ile uyumlu olarak değerlendirildi 
(16,20,24). EBV genomu pozitif 
lenfoid hücrelerin İHK ile tiplen-
dirmesi, literatürdeki çalışmalarda 
dikkati çeken bir diğer konudur. 
Endo ve ark’ nın çalışmasında EBV 
genomu içeren hücrelerin CD20 
pozitif B-lenfositler olduğu göste-
rilmiştir (1). Bizim çalışmamızda 
da EBV pozitif olguların tümünde, 
EBV genomu içeren lenfoid hücre-
ler CD20 pozitif B-lenfositlerdi. 

Literatür tarandığında HSV ile KTT 
arasındaki ilişkiyle ilgili son derece 
az yayının mevcut olduğu dikkati-
mizi çekti (10). Tanaka’nın çalışma-
sında akut tonsillitisli 42 hastada 
EBV ve HSV genomları İHK, İSH ve 
ultrastrüktürel yöntemler ile araş-
tırılmış ve sadece 2 hastanın tonsil 
doku örneklerinde HSV pozitifliği 
saptandığı rapor edilmiştir. Çalış-
mamızda HSV tip 1 belirleyicisi ile 
hiç bir olgunun adenoid ve tonsil 
dokularında pozitiflik saptanma-
dı. Çalışmamıza göre HSV tip 1 
ile KTT/ATH arasında bir ilişkinin 
varlığından söz etmemiz mümkün 
görünmemektedir. 

EBV’ nin insan doku ve hücrelerinde 
analizi ileri teknoloji gerektiren 
bir durum olarak karşımıza çık-
maktadır. Metotlar arasında daha 
basitinden daha karmaşık olana 
doğru İHK, İSH ve PZR gelmek-
tedir. İdeal metot basit, duyarlı 
ve viral sinyalin lokalizasyonunu 
yapmaya imkan sağlayacak özel-
liklerde olmalıdır. Diğer metotlar 
ile karşılaştırıldığında PZR daha 
yüksek pozitiflik sağlama özelliği-
ne sahip olarak yüksek duyarlılık 
göstermekte ancak patolojik ol-
mayan hücrelerdeki mevcut viral 
genomun çoğaltılması nedeniyle 
yanlış pozitiflik sorunu gündeme 
gelmektedir (28). Ayrıca PZR ile 
viral genomun morfolojik olarak 
nerede lokalize olduğunu göster-
me imkanı bulunmamaktadır. Di-
ğer yöntemlerin özellikleri ve her 
3 yöntemin karşılaştırması tablo 
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3’de özetlenmiştir. 

Literatürdeki çalışmaların ve bizim ça-
lışmamızın sonuçlarından anlaşıla-
bileceği gibi viral etkenler ile KTT/
ATH arasında olası bir ilişkiden 
söz etmek mümkün olabilir ancak 
kesin bir yargıya varmak için daha 

fazla veriye ihtiyaç vardır. EBV’ 
nin, literatürde daha yaygın olarak 
araştırılmış olduğu görülmekte ve 
anlamlı olarak yorumlanabilecek 
sonuçların elde edildiği anlaşıl-
maktadır. Bununla birlikte, HSV ile 
KTT/ATH arasındaki ilişkiyi ortaya 
koymak için yapılmış çalışmalar 

çok sınırlı sayıdadır. Söz konusu 
viral ajanları dokularda saptamaya 
yönelik yöntemlerin duyarlılıkları 
arasında farklar olduğu, duyarlılığı 
yüksek olan araştırma yöntemleri-
nin uygulanmasında güçlüklerin 
bulunduğu ve maliyetlerinin yük-
sek olduğu görülmektedir.  




