Epsteyn-Barr virusu. Morfobioloji xüsusiyyətləri, törətdiyi    xəstəliklər. Laborator diaqnostika.
       Epsteyn-Barr virusu (EBV, insanın 4-cü tip herpesvirusu) Herpesviridae fəsiləsinin Limphocryptovirus cinsinə daxildir. 1964-cü ildə M.Epsteyn və E.Barr tərəfındən Berkitt limfoması bioptatlarının elektron mikroskopiyası zamanı aşkar edilmiş və onların şərəfinə adlandırılmışdır.


     
        Quruluşu və antigenləri. EBV quruluşuna görə digər herpesviruslarla oxşardır. Latent nuklear antigenlərinə (EBNA və EBER) görə virusun ікі tipi - EBV-1 və EBV-2 mövcuddur. EBV-1 üçün EBNA antigen xasdır, bu atigenin altı tipi (EBNA 1, 2, ЗА, ЗВ, 3C, LP) vardır. EBV-2 üçün EBER antigen xasdır кі, bu da translyasiya olunmayan kiçik RNT moleKullarından ibarət olub, ікі tipi (EBER1 ѵə EBER 2) vardır. Viruslar ікі latent membran proteinlərinə (LMP 1 və LMP 2) malikdirlər. Göstərilən antigenlər virusla yoluxmuş B- limfositlərdə ekspressiya olunur.
      İnfeKsiya mənbəyi və yoluxma yolları. İnfeKsiya mənbəyi xəstələr və virusgəzdiricilərdir. Virus əsasən xəstələrin ağız suyunda olur, hava- damcı, еləcə də ağız suyu ilə təmas nəticəsində (məsələn, öpüşmə vasitəsilə) yoluxur.
     Patogenez. EBV orqanizmə burun-udlaqdan daxil olur. İlkіn replikasiya burun-udlağın, yaxud ağız suyu vəzlərinin epitel hüceyrələrində gedir. Virus B-limfositlərinə qarşı yüksək tropizmə malikdir. B-limfositlərin səthində olan Komplementin C3 komponentinə qarşı reseptorlarla qarşılıqlı təsirdə olaraq onların daxilinə keçir və orqanizmə yayılır. B-limfositlərində virusların replikasiyası baş vermir, onun daxilində xromosomdankənar DNT surətləri halında saxlanılaraq latent infeksiya törədir. Lakin latent infeksiya nisbidir və və genlərindən bəzilərini ekspressiya edir beləlikə müvafıq zülallar B-limfositlərin səthindəki HLA antigenlərin tərkibinə keçir. Bundan əlavə, EBV transformasiyaedici effektə malik olaraq B-limfositlərin çoxalmaq qabiliyyətini artırır, beləliklə onlara «ölməzlik» xüsusiyyəti verir. Yoluxmuş B-İimfosltbrin poliklonal stimulyasiyası müxtəlif immunoqlobulinlərin, o cümlədən heterofil (məsələn, qoyun eritrositlərinə qarşı) anticisimlərin sintezini təmin edir.
     Belə hüceyrələr sitotoksik T-limfositlər üçün hədəfə çevrilir ѵə onlar B limfositlərin proliferasiyasını ləngidir. Məhz buna görədir ki, hüceyrəvi immunitetin hər hansı bir səbəbdən zəifləməsi (immunodepressantların qəbulu, QİÇS və s.) EBV-asosiasiyalı limfomalara meyilliliyi artırır.
     Normal şəxslərdə virusla yoluxmuş əksər B-limfositlər orqanizmdən kənarlaşdırılsa da, onların az bir qismi ömür boyu orqanizmdə saxlanılır. İlkin infeksiya uşaqlarda adətən subklinikdir, lakin cavan şəxslərdə kəskin mononukleoz infeksiyası tez-tez müşahidə edilir.
     EBV infeksiyalarının klinik təzahürləri. EBV infeksion mononukleoz və limfoproliferativ xəstəliklər, eləcə də bəzi karsinomalar törədir. 
     Infeksion mononukleoz - intoksikasiya, damaq ѵə udlaq badamcıqlarının zədələnməsi, limfa düyünlərinin, qaraciyərin, dalağın böyüməsi ѵэ qanda dəyişikİərlə xarakterizə olunur. İnkubasiya dövrü 30-50 gündür. Xəstəlik yüksək hərarət, halsızlıq, faringit, limfoadenopatiya, splenomeqaliya ilə müşaiyət olunur. Bəzi xəstələrdə hepatit əlamətləri müşahidə edilir. Xəstəlik 2-4 həftə davam edir, qanda əsasən limfositlərin artması ilə топопикlеоz müşahidə edilir. Bunlar virusla yoluxmuş B-limfositlərin təsirindən aktivləşən sitotoksik (atipik) T-limfositlərdən ibarət olur.

      
       Oral tüklü lеукоplакіуа - QİÇS xəstələrində və transplantasiya olunmuş şəxslərdə dilin selikli qişasının ziyiləbənzər zədələnməsilə təzahür edir. Bu zədələnmələr EBV-nin replikasiya sahələridir.
        Berkitt limfoması bəd xassəli, tez proqressivləşən şişdir. 1958-ci ildə ingilis həkimi D.Berkitt tərəfındən təsvir olunmuş və bu xəstəliyin mərkəzi Afrika üçün endemik olması göstərilmişdir. Berkitt limfoması əsasən 5-8 yaşlı uşaqlarda rast gəlinir və yuxarı çənə nahiyyəsində yerləşərək onun destruksiyasına səbəb olur, digər orqanlara metastazlar mümkündür. D.BerKİtt bu xəstəliyin ağcaqanadlarla yoluxan arbovirus etiologiyalı olmasını güman etmişlər. Lakin 1964-cü ildə M.Epsteyn və E.Barr tərəfındən Berkitt limfoması bioptatlarında xəstəliyn həqiqi törədicisi - EBV aşkar edildi. Xəstəliyin mərkəzi Afrika üçün endemik olmasının əsas səbəbi кіmі burada immunodepressiyaya səbəb olan malyariyanın geniş yayılması göstərilir.

        Nazofaringeal karsinoma əsasən endemik olaraq Çində, daha çox kişilər arasında rast gəlinir. Şiş hüceyrələrində EBV DNT-si müntəzəm olaraq aşkar edilir. Qan zərdabında EBV, EBNA1 və LMP1 antigenlərinə qarşı yüksək titrlərdə anticisimlər aşkar edilir. Limfositlərin şiş transformasiyasına malik Berkitt limfomasından fərqli olaraq burun-udlaq Karsinomasmın şiş hüceyrələri epitelial mənşəli olur. Həmçinin, Hodgkin xəstəliyi zamanı xəstələrinin böyüK bir qismində EBV DNT-si aşkar edilir.	
        İmmun çatışmazlığı olan şəxslərdə limfoproliferativ xəstəliklər də EBV ilə induksiya oluna bilər. T-hüceyrəvi immunitetin qüsuru olan şəxslər bəzən infeksion mononukleozla yanaşı leykemiyayabənzər роlіklоnаl B-hüceyrə proliferativ xəstəliyi ѵə limfomadan da əziyyət çəkirlər. Transplantat resipientlərində immunosupressiv terapiyadan sonra, virusla təmas ѵə ya latent virusun fəallaşması nəticəsində infeksion mononukleoz deyil, limfoproliferativ xəstəliklər baş verə bilər. Oxşar xəstəliklər İİV infeksiyası olan xəstələrdə də müşahidə edilir.
         İmmunitet. EBV infeksiyaları intensiv humoral və hüceyrəvi immun cavabla müşayiət olunur. Hüceyrəvi immunitet, o cümlədən sitotoksik T-limfositlər birincili infeksiyadan müdafıədə və хгопік infeksiyaya nəzarətdə mühüm rol oynayır.
       Mikrobioloji diaqnostika.	
İnfeksion mononukleozun laborator diaqnostikası atipik limfositlərin - mononukleozun aşkar edilməsinə əsaslanır (monositlər bütün leykositlərin 60-70%-ni təşkil edir кі, bunun da 30%-i atipik limfositlərdən ibarət olur.Qan zərdabında heterofil antigenlərə qarşı anticisimlərin aşkar edilməsinə əsaslanan köməkçi reaksiyalar (xəstənin qan zərdabı ilə qoyun eritrositlərinin aqqlütinasiyası və s.) da tətbiq edilir.
    EBV-infeksiyasınının seroloji diaqnostkasında virusa qarşı antıcisimləri İFA, immunoblotinq və EBV-pozitiv leykositlərdən istifadə etməklə İFR vasitəsilə aşkar etmək mümkündür. Xəstəliyin еrkən dövrlərində virusun kapsid antigeninə qarşı İgM-anticisimlər təyin edilir, daha sonralar isə İgG-anticisimlər əmələ gəlir , sonuncu həyat boyu saxlanılır. Kəskin infeksiyadan bir neçə həftə sonra EBNA və membran antigenlərinə qarşı anticisimlər aşkar edilir ki, bunlar da həyat boyu saxlanılır.

image1.png

image2.jpeg

image3.jpeg

