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OZET

Oge Gultu Kantaroglu, Enfeksiyoz mononiikleoz: 44 vakanin retrospektif
analizi, HU Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghig: ve Hastaliklari Uzmanlk Tezi. Ankara,
2006

Amag: Cocukluk caginda godrilen enfeksiy6z mononikleoz (EMN) hastalarinin
demografik, klinik, laboratuvar ézellikleri ve prognozlarinin incelenmesi amaglandi.
Hastalar ve Yontem: Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklari Poliklinigi'nde Ocak 2000-Haziran 2006 déneminde EMN
tanisi alan 44 vakanin basvuru yakinmalari, klinik ve laboratuvar bulgulari, varsa
uygulanan tedavi ve takipleri retrospektif olarak incelendi. Calismaya klinik bulgulari
ile EMN dusunulen ve tanilari serolojik testlerle kanitlanmis ¢cocuklar alindi.
Bulgular: Erkek / kiz orani 1.6 olarak saptandi; EMN’nin cinsiyete gore farkh bir
dagihmi olmadigi gorulda (p=0.228). Hastalarin ortalama yasi 4.8 idi ve % 56.8’i bes
yas altindaydi. Basvurularin ilkbahar ve yazin yodunlastigi gérildi ancak hastalarin
mevsimlere gore dagiiminda anlamh bir fark saptanmadi (p=0.131). En sik basvuru
yakinmasi boyun veya boyundaki bezelerde sislikti (% 68.1). Bunu ates (% 43.1) ve
bodaz agrisi (% 25) takip etti. En sik saptanan bulgular lenfadenopati (% 79.5),
tonsillofarenjit (% 72.7), splenomegali (% 34) ve hepatomegaliydi (% 25). Lokosit
sayllari hastalarin % 68.3’Unde normal, % 29.5’inde yiksek ve % 2.2’sinde dusukto.
Vakalarin % 44.7’sinde lenfositoz, % 23.6’sinda Downey hucresi ve % 171’inde
trombositopeni tespit edildi. Hastalarin % 61.9’unda alanin aminotransferaz, %
90.4’Unde aspartat aminotransferaz ve % 6.2’sinde total bilirubin degerlerinin yluksek
oldugu géruldu. Hastalarin yakinmalari, klinik ve laboratuvar bulgulari yas gruplarina
gore degerlendirildi ve gruplar arasi anlaml farklar saptanmadi (p>0.05). Vakalarin
% 15.9u hastaneye vyatirilarak tetkik edildi. Hastalardan sadece birinde
komplikasyon (hemofagositik sendrom) gelisti.

Sonug¢: Cocuklarin klinik bulgularinda yasa gore 6nemli bir degisiklik olmadigi
belirlendi. Hastalarin 6nemli hematolojik parametrelerinin ve karaciger fonksiyon test
sonuglarinin yas gruplarina gore degismedigi saptandi.

Anahtar kelimeler: Enfeksiy6z mononikleoz, Epstein-Barr Virus, gocuk



ABSTRACT

Oge Cultu Kantaroglu, Infectious Mononucleosis: Retrospective Analysis of
44 Cases, Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Pediatrics.
Ankara, 2006

Aim: To evaluate the demographic features, clinical and laboratory findings and
outcome in childhood Infectious Mononucleosis (IM).

Patients and Methods: Charts of 44 patients with IM diagnosed between January
2000 and June 2006 were reviewed retrospectively for demographic features,
referral complaints, clinical and laboratory findings, treatment modalities, follow-up
period and outcomes. Patients with clinical findings and serologically proven IM
were included in the study.

Results: Mean age at the time of diagnosis was 4.8 years and male / female ratio
was 1.61. 56.8 % of the patients were under 5 years old. No statistical significant
seasonal variation in the frequency of IM was detected (p=0.131). The most
common referral complaints were swollen lymph nodes or swollen neck (68.1 %),
followed by fever (43.1 %) and sore throat (25 %), respectively. Lymphadenopathy
(79.5 %), tonsillopharyngitis (72.6 %), splenomegaly (34 %), and hepatomegaly (25
%) were the most common physical examination findings. Leukocytosis was
detected in 29.5 %, and leukopenia was detected in 2.2 % of the patients. Leukocyte
count was normal in 68.3 % of the cases. Lymphocytosis (44.7 %), Downey cells on
peripheral blood smear (23.6 %), and thrombocytopenia (11 %) were also detected.
Elevated alanine aminotransferase (61.9 %), aspartate aminotransferase (90.4 %)
levels were detected in patients who were investigated for these parameters.
Referral complaints, clinical and laboratory findings were analyzed according to age
groups and no statistical significant age variation was detected (p>0.05). The
diagnosis was made possible after hospitalization in 15.9 % of the patients. Only
one complication (hemophagocytic syndrome) was observed in only one patient.
Conclusions: Clinical findings, major hematological parameters, and liver function
tests of the patients were found to be similar in different age groups.

Key words: Infectious mononucleosis, Epstein-Barr virus, child
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1. GIRIS VE AMAGC

Epstein-Barr virus (EBV) enfeksiyonlari diinya genelinde yaygin olarak
g6rulur. EBV asemptomatik enfeksiyondan semptomatik (klinik) enfeksiyona
ve hatta fatal enfeksiyona kadar degisen bir hastalik spektrumuna sahiptir.
EBV, addlesan donem ile erken erigkinlik doneminde daha sik karsilasilan
heterofil pozitif enfeksiydz monontkleoz (EMN) hastaliginin sebebi olarak da
bilinir. EMN saglikh kiside gelisen semptomatik, birincil EBV enfeksiyonudur.

Kuguk gocuklarda ise EBV enfeksiyonlari genellikle asemptomatiktir.

EMN cocuklarda nadir gorulen bir hastaliktir. EMN esas olarak
addlesanlar ve geng erigkinlerde goérulen bir hastalik oldugundan EMN ile
ilgili ulusal ve uluslararasi literatur de dogal olarak addlesan ve erigkinler ile

ilgilidir.

EMN’nin baslica klinik bulgulari ates, jeneralize Ilenfadenopati,

eksidatif tonsillofarenjit veya membranéz tonsillit ve splenomegalidir ().

EBV’nin neden oldugu enfeksiydz mononuikleozun tanisinda, klasik
semptom ve bulgularin yanisira taniy1 destekleyici hematolojik tetkikler,
heterofil antikorlarin veya tani koydurucu o6zgul EBV antikorlarinin

saptanmasina yonelik laboratuvar tetkikleri kullanilir.

Spesifik antikor testlerinin kullaniimasiyla, klinik bulgular ile EMN
oldugu dusunulen vakalarin %10-20 kadarinin etkeninin EBV olmadigi,
mononukleoz benzeri hastallk etkenleri arasinda en sik gorilenin

sitomegaloviriis (CMV) oldugu saptanmistir (%).

Primer EBV enfeksiyon insidansi 1-6 yas ve 14-20 yaslar arasinda pik
yapar, dunya genelinde erigskin populasyonun % 80-90'1 EBV igin seropozitif
bulunur (*). EBV enfeksiyonunun bu derece sik goriilmesinin en dnemli
nedeni, EBV’nin yakin temas ile ¢ok kolay bulasabilmesidir. Yakin temas ile

bulastan en ¢ok enfekte yassi epitel hiicrelerini igeren tikirik sorumludur.
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Hamilelikte gelisen primer EBV enfeksiyonu plasental enfeksiyon veya
transplasental olarak fetusta enfeksiyona yol acgabilir, literatirdeki en son
veriler intrauterin EBV enfeksiyonunun genellikle fetusa ciddi zarari olmadigi
yonindedir. intrauterin EBV enfeksiyonu nadir de olsa fetusta dzellikle kalp,

gozler ve karaciger hastaliktan etkilenebilir (*).

Kendiliginden dizelen bir enfeksiyon hastaligi olan EMN’de genellikle
spesifik bir tedavi gerekli degildir. Nadiren hastaya destekleyici tedavi,

steroid tedavisi veya antiviral tedavi uygulanmasi gerekir.

Herpesvirus ailesinden olan Epstein-Barr virusunu 6énemli kilan
Ozelliklerinden biri de son zamanlarda giderek artan bir oranda cesitli
tumorler ile iligkisinin gosterilmesidir. Hodgkin lenfoma, Burkitt lenfoma,
nazofarinks kanseri, mide kanseri, primer santral sinir sistemi tUmorleri

etiyolojisinde EBV’nin yer aldigi malignansilerden bazilaridir (°).

Cocukluk  doéneminde gecirilen EBV enfeksiyonlari, duslk
sosyoekonomik diuzey, kotu hijyen kosullari, kalaballk yagsam alanlari gibi

faktorler ile iliskilidir ve Glkenin gelismislik diizeyi hakkinda fikir verir (°).

Erisebildigimiz Tirkce ve ingilizce literatirde tlkemizde EMN tanisi
konulmus ¢ocuklarin klinik ve laboratuvar bulgularini aragtiran bir ¢galismaya
rastlanmadigindan bu retrospektif calismada Hacettepe Universitesi ihsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari Poliklinigi'nde
01.01.2000-30.06.2006 doneminde EMN tanisi konulmus olan hastalarin
demografik, Klinik, laboratuvar o6zellikleri ve prognozlarinin incelenmesi
planlandi. Ulkemizde g¢ocukluk ¢aginda gérilen EMN ile ilgili en dogru
bilgilere ulagmanin amaclandigi  bu c¢alismaya klinik bulgulari EMN ile
uyumlu olup serum EBV antikorlari incelenerek kesin tanisi konulmus olan

cocuklar dahil edildi.
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2. GENEL BILGILER

Pfeiffer, 19. ylzyilin sonunda ates, hepatosplenomegali, lenfadenopati
ve batinda rahatsizlik hissi yakinmalari olan vakalarin bulundugu bir ailede
hastaligi glanduler ates (Drusenfieber) olarak adlandirmistir. Hastalik Sprunt-
Evans tarafindan 1920 yilinda EMN olarak tanimlanmig, benzer bulgulari
olan alti vakanin periferik yaymalarinda lenfositoz gdésterilmis, 2 yil sonra ise
Downey ve McKinley () tarafindan hastaligin hematolojik belirleyicisi olarak
atipik lenfositler tanimlanmistir. Paul ve Bunnellin 1932 yilindaki
arastirmalarinda EMN ile heterofil antikorlarin birlikteliginin gosterilmesini
takiben 1964°’te Epstein ve arkadaslari Burkitt lenfomali hastalara ait tumor
dokusu drneklerinde herpes virus partikiilleri saptamis (%) ancak o dénemde
hidcre kulturlerinde etkeni Uretememiglerdir. Gertrude ve Werner Henle
1966’da immunfloresan yontemi ile hastalarin serumunda EBV’ye karsi
antikorlari gostermisler (°) ve 1968’de Henle EMN ve EBV arasindaki iliskiyi

one stirmustir (°).

2.1 Epidemiyoloji

EBV enfeksiyonu dinyanin her yerinde ve sik olarak gorulir. Primer
EBV enfeksiyonu olan EMN genellikle gelismis Ulkelerde ve en sik olarak
adolesanlar ve genc eriskinlerde goriilir ('). Seroepidemiyolojik calismalar
EBV’ye kargi antikor pozitifliginin yagla arttigini, yetiskinlerde antikor
pozitifliginin % 90-95'lere ulastigini gdstermektedir ().

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde EMN insidansi 100.000 kiside
yaklasik 45 kisidir ('?). Subklinik veya asemptomatik enfeksiyonlarin da
semptomatik enfeksiyonlar kadar sik gorulmesi nedeniyle gercek EBV
enfeksiyonu hizinin bunun en az iki kati oldugu tahmin edilmektedir (*). EBV
enfeksiyonlari kiz ve erkeklerde benzer oranlarda goérulir. EMN beyaz irkta
siyah irka oranla 30 kat daha fazla gorulmektedir. Mevsimsel farkliliklarin

EMN insidansi Gizerinde etkisi gdsterilememistir (?).
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Sosyoekonomik durum ve cografi lokalizasyon EBV enfeksiyonu ile
kargilasma yasini etkileyen, yas ise konak cevabinda oldukga etkisi olan
epidemiyolojik faktorlerdir. Enfeksiyon bebek ve kuglik ¢ocuklarda,
muhtemelen bagisiklik sisteminin tam olarak gelismemis olmasi nedeniyle
asemptomatiktir, ayrica anneden gecgen antikorlarin da o6zellikle bebeklik
doneminde koruyucu olup klinik hastaligin olusmasini engelledigi
dustiniilmektedir (™). Bu nedenlerle EMN genellikle addlesanlarda ve genc

erigkinlerde gorulmektedir.

Gelismekte olan ulkelerde EBV ile temas gelismis Ulkelerdekine gore
¢ok daha kuguk yaslarda gerceklestiginden neredeyse ¢ocuklarin tamami alti
yasina kadar virusla karsilagmistir (3). Tayvan’daki bir ¢alismada 15 yas
altindaki 1350 ¢ocukta viral kapsid antijenine kargi immunglobulin (Ig) G tipi
antikor (VCA IgG) bakilmis ve c¢ocuklarin buylik kisminin 1 ile 4 yas
arasinda enfekte olduklari saptanmistir ('*). Macaristan’da yapilan bir
arastirmada 1817 hastada VCA IgM ve IgG bakiimis ve VCA IgG pozitifliginin
5-10 yas arasindaki hastalarda % 80 oldugu, 20 yas Uzerindekilerde ise %
90’lara ulastigi gérilmistir (*°). Gelismekte olan Ulkelerde insanlarin gogu
adodlesan ve geng erigkinlik donemine kadar EBV’'ye karsi immun yanit
gelistirmis oldugundan addlesan ve geng erigkinlerde EMN gelismis ulkelerde

bu yaslarda gorulenden daha azdir.

Gelismis Ulkelerde erken yaslarda EBV ile temas ve dolayisiyla EBV
enfeksiyon hizlari disuk oldugundan klinik hastalik geng eriskinlerde (17-25

yas grubundakilerde ) gorilir ('°).

Opliciik hastaligi olarak da bilinen EMN’nin en yaygin bulagma yolu
cocuklarda oral sekresyonlar, tukurikle temas, geng erigkinlerde yakin kigisel
temas (dpiisme) tir. EBV tiikiiriikle tasinabilir ('") ve EMN klinigi diizeldikten
sonra da aylarca farinksten atilimi devam eder. Asemptomatik 233 Afrikal
cocuk ve annesinden alinan tukuruk ve kan orneklerinde EBV DNA’sInin
cocuklarda % 90 ve annelerde % 79 oranlarinda pozitif oldugu ve
bulastiricihigin devam ettigi gosterilmistir (*®). Bagisik kisilerin % 15-20 kadari
EBV'’yi hayatlarinin bir doneminde tukuruklerinde itrah edebilir; bagisiklik
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sisteminde baskilanma olan kigilerde bu oran % 50’lere ulasabilir. EBV
orofarinkste dustk virulanshi slrekli bir enfeksiyon olusturdugundan,
tukdrukleri konsantre edilen normal kigilerin tamaminin tukdruginde EBV

saptanir ().

EMN gecirmekte olan kadinlarin serviks epitel hicrelerinde ve saglikl
erkeklerin semen Orneklerinde in vivo olarak virusun gosteriimesi seksuel
yolla da bulasin olabilecegini diisiindiirmektedir (°). Onbes-19 yas arasindaki
semptomu olmayan 1023 kadin Uzerinde yapilan bir arastirma EBV
enfeksiyonun kazanilmasinda cinsel davranislarin da etkili oldugunu

gostermistir ('°).

Ulkemizde EBV ile ilgili epidemiyolojik faktorlerin degerlendirildigi bir
calismada Elazig’'da yasayan 163’0 0-19 yas grubunda olan toplam 540
kisinin VCA IgG duzeyleri incelenmis, % 99,4 oraninda (0-9 yas arasinda %
96.3, 10-19 yas arasinda % 100 VCA IgG pozitifligi) seropozitiflik
saptanmigtir. Seropozitiflik ile kalabalik aile ortami, dusuk gelir, gok kigiyle
paylasilan ortak kullanim alanlari arasinda istatiksel olarak anlaml iligki
bulunurken cinsiyet, kan transflizyonu, egitim seviyeleri arasinda anlamli bir

iliski bulunmamustir (%°).

istanbul Universitesinde 1996°'da yapilmis bir calismada, 3-17 yas
arasinda olan ve immun yetmezligi, kronik hastaligi veya onkolojik hastaligi
olmayan 305 ¢ocuk hastadan alinan serum 6rneklerinde VCA 1gG pozitifligi
% 61 oraninda bulunmus. Bu galismada en yuksek seropozitiflik orani (%
74.4) 4-7 yaslar arasinda olup yasla beraber antikor pozitifliginin artigi da
anlamli  bulunmustur. Calisma kalabalik ortamlarda ve olumsuz saglik
kosullarinda yasamanin, ailenin gelir dizeyinin dusik olmasinin EBV
enfeksiyonunun prevelansini arttirdigini géstermistir. EBV’ye karsi yapilan
antikor olgumleri gelismekte olan uUlkelerden dusik, gelismis ulkelerden ise
ylksek olarak bulunmustur (*9).
Subklinik EBV enfeksiyonlari EMN bulgulari olmadan gelisir veya

trombositopeni, hemolitik anemi, pnomoni veya dokuntuli hastalik gibi
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beklenmedik sekillerde ortaya cikabilir. EBV ile enfekte vakalarin ¢gogunda

asemptomatik enfeksiyonla serokonversiyon gelisir (%).

2.2 Etiyoloji

EMN’li bazi hastalarin serumunda indirekt immunfloresan testiyle

EBV'’ye karsi antikorlar 1968 yilinda saptanmistir (°).

1970 yilinda Niederman ve arkadaslari, 1971'de Sawyer ve
arkadasglari EMN'nin sebebinin EBV oldugunu kanitlamiglardir. Bu kanitlar

sunlardir (');

1. Hastalik baslamadan énce negatif olan EBV antikoru hastalik

sirasinda pozitiflesir ve ilerideki donemlerde de pozitif kalir.

2. EMN Kklinik bulgulari EBV’ye karsi antikoru olmayan kigilerde
ortaya ¢ikar.

3. EMN’li hastalarin farinksinden ve tukurtiginden hem hastalik

sirasinda hem de sonrasinda EBV izole edilebilir.

4. EMN Kklinigi gosteren kisilerin lenfosit kultarleri EBV genomu

icerir ve EBV antijenlerini eksprese eder.

EBV “herpetoviridea” ailesinin gamma alt grubunun bir tyesidir (HHV-
4). Ailedeki diger viruslar gibi EBV'nin de ikozapentahedral nukleokapsid
icinde bulunan ift zincirli DNA’sI ve viral glikoproteinleri igeren lipid zarfi
vardir. Zarf ile nukleokapsidin arasinda matriks proteini bulunur. EBV’nin
172.000 baz cifti iceren genomunun tim{ tanimlanmistir (*'). Genom virusun
icindeyken lineer olmasina karsin latent olarak enfekte olan B lenfositlerde

sirkiiler halde bulunmaktadir (*).

EBV konak 6zgulligu sebebiyle in vitro olarak ancak insan ve bazi
primatlarin B lenfositlerinde, nazofarinks epitel hicrelerinde bulunurken; in
vivo T lenfositler, bukkal mukoza epiteli, tukuruk bezleri, dil ve ektoservikal

hicrelerde bulunabilir. Oral kavitede, parotis kanalinin epitel hicrelerinde ve
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orofarinks skuamoz epitel hicrelerinde EBV DNA’si bulunur ve buralar

virusun replikasyon ve salinim yeri olarak kabul edilir (*%).

Herpes virus ailesinin diger uyeleri gibi EBV de litik (produktif),
persistan, latent ve transformasyona neden olabilen enfeksiyonlara yol acar.
EBV c¢ogaldigi hiicrede sitopatik etki yapmaz. Kromozomuna EBV genomu
entegre olan hucre surekli cogalma 6zelligi kazanir; bu hlcreye “transforme
(veya olumsuz) ” hiucre denir. EBV bulagip epitelde ¢ogdaldiktan sonra B
lenfositleri enfekte ettiginde B lenfositlerde antijen uyarisi olmus gibi bir dizi
cevabi bagslatir. Bu asamalarda nukleer antijenler ve membran proteinlerini
iceren 9 latent protein gdrev alir (?*). Bu proteinler baska hicbir dis etkene

ihtiyag olmadan B lenfositleri aktiflestirir.

Epstein-Barr virusuna ait bazi dnemli antijenler tanimlanmigtir. Bunlar;
1. Viral kapsid antijeni (VCA),
2. Epstein-Barr nukleer antijeni (EBNA)
(EBNA-1, EBNA-2, EBNA-3A, EBNA-3B, EBNA-3C, EBNA-LP),
3. Membran antijeni (MA)
4. ‘Early’ antijen (EA)dir.

(EA’nin diffuz (D) ve kisith (R) olmak Uzere iki komponenti vardir)

Antijen sistemlerine karsi yapilan antikorlar indirekt floresan, “immun
blotting” ve ‘enzyme linked immunosorbent assay’ (ELISA) gibi cesitli

yontemlerle gosterilebilir (1).
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EBNA-1 viral genomun replikasyon bdlgesine baglidir ve genomun
otonom sirkuler epizom olarak devamliligini saglar. EBNA-1 ayni zamanda
diger viral genlerin transaktivasyonundan da sorumlu oldugu i¢in bu protein
tiim latent ve prodiktif enfeksiyonlar icin gerekli gériinmektedir (?*). Sekil
2.1.’de EBV’nin bellek B lenfositte persistan enfeksiyon yaparken normal B
lenfosit fonksiyonundan nasil faydalandigi gosterilmistir. B lenfosite gelen bir
antijenik uyari ile antijene spesifik olugsan bellek B hicreleri dolagima salinir;

benzer sekilde EBV de B lenfositlerde latent enfeksiyona sebep olur ve bellek

B lenfositlerin dolasima gegmesini saglar ().
ANTIJEN VIRUS
TUKURUK,
% *

ERITEL B Lenfosit

A\
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 J
ﬁ Alktive

B Lenfoblast

¥
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v o
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' /
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Sekil 2.1. EBV’nin bellek B lenfositlerde persistan enfeksiyon yapisi (*°)
Viral kapsid antijeni (VCA) virusun cogaldigi hicrelerde en fazla

saptanan proteindir.

Membran antijenleri de virus zarfinda ve virus dreten hucrelerin
duvarinda bulunan bir seri proteindir. Bu antijenlere kargi gelisen antikorlar
notralizan ozelliktedirler. Bu proteinlerin bir kismi reseptore baglanmada ana

rolu Ustlenmistir ve agi galismalarinin da baslica hedefi haline gelmigtir (25).
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Bunlarin yaninda énemli proteinlerden biri de BCRF1 (ebvIL-10) geni
tarafindan kodlanan memelideki interlékin-10 (IL-10)’'un yakin analodu olan,
latent enfeksiyondan produktif enfeksiyona donusimui saglayan ZEBRA'dir

(BZLF1 tarafindan kodlanan replikasyon aktivator) (°).

EBV’nin birbiri ile ¢ok yakin antijenik 6zellikleri olan iki susu vardir ve
dinya genelinde her ikisi de yaygin olarak bulunur, hatta ayni kiside es
zamanl da saptanabilirler. EBV-1 ve EBV-2 arasindaki fark EBNA-1, EBNA-
2, EBNA-3A, EBNA-3B, EBNA-3C’de bulunur ve bu fark sebebiyle EBV-1
lenfositlerin dlimsuzlesmesinde daha etkindir. EBV-1 nazofarinks kanserli
vakalarin gogunda ve Hodgkin lenfoma ile Afrika Burkitt lenfoma olgularinin
yarisinda saptanirken, EBV-2 AIDS hastalarinda gorulen lenfomalarda tespit
edilir (%).

2.3 Patogenez

EBV yuzey reseptoru olarak CD21 eksprese eden hucreleri enfekte
eder. CD21 tasiyan B lenfositlerin yaninda vajinal-servikal hucrelerde,
nazofarinks kanseri ve T lenfoma hucrelerinde de EBV’ye rastlanmasi
CD27’in B htcreler disinda baska htcrelerde de olabilecegini veya EBV’nin
bu reseptor disinda alternatif yollarla  hicreye  girebilecegini

distindiirmektedir (%).

EBV oncelikle oral epitel hucrelerinde litik lezyon yapar, bunu takiben
B lenfositleri enfekte eder. EMN sirasinda elde edilen tonsillektomi
orneklerinde enfekte B hucrelerinin gosterilebilmesinin ancak enfekte epitel

hicrelerin gosterilememesinin nedeni henuz agikliga kavusmamistir (28).

Enfekte olan hucrelerde litik veya latent enfeksiyonla sonuglanan
olaylar baslar. Enfekte hucrede ilk olarak EBNA yapilir, bunu takiben EA’larin
olusmasi ile viral DNA sentezi baglar. EBV DNA’sinin olusmasi da VCA
yapimina ve diger komponentlerin Uretilmesi ile tam virus olusumuna sebep

olur. Bunu hicre lizisi veya daha sik olarak latent enfeksiyon gelisimi takip



18

eder. EBV ile enfekte olan ve sinirsiz replikasyona izin veren ‘transforme’ B
lenfositler hiicre DNA’sina lineer entegre olmus sekilde viral DNA kopyalari
bulundurur (?); sonucta (retilen proteinler ise EBNA-1,-2,-3 ve latent
membran proteini (LMP)-1 ve LMP-2dir. Bu transforme B hucrelerinin bir
kismi dolasimda kalir, bir kismi pargalanir; parcalanan lenfositlerden salinan

antijenler antikor yanitina neden olur (*°).

EBV'ye kargi gelisen hiicresel immiinite; CD8" ve CD4" sitotoksik T
lenfositleri (CTL) ve dogal oldurict (NK) htcreleri igerir. B hucrelerinin
enfeksiyonu sebebiyle, B hicre proliferasyonunu ve aktivasyonunu
durdurmak amaciyla artigi uyarilan CD8" sitotoksik T hiicreler, EBV
enfeksiyonunda karakteristik olan atipik lenfositozu olusturan hiicrelerdir (*°).
Ayni zamanda EMN’deki belirti ve bulgulara da sebep olan TNF, IL-6 ve IL-1
gibi sitokinlerin cogunu salgilayan da bu T lenfositlerdir. EMN’de EBV spesifik
CD4" lenfositlerde de hafif artig saptanmigtir ancak bunun klinik dnemi olup

olmadigi bilinmemektedir (**).

EBV’ye karsl gelisen humoral cevapta pekgok antikor yer alir. EBV
litik antijenlerine (VCA ve EA) spesifik antikorlar EMN gegiren Kkisilerin
¢ogunun serumunda ilk 4-6 haftallk donemde gdsterilebilir. EBV nlkleer
antijenlerine (EBNA’lara) karsi antikorlar ise baslangigtan haftalar veya aylar
sonrasinda ortaya cikar ve yasam boyu devamlilik gdsterir (*°). Nedeni tam
anlagsilamamakla beraber enfeksiyonun akut doneminde koyun, at, sigir
eritrositlerindeki antijenlere karsi IgM tipi antikorlar olusur ve heterofil
antikorlar olarak adlandirilirlar. Heterofil antikorlar EBV proteinlerine karsi
gelismediginden heterofil antikor titresiyle EBV hastaliginin siddeti arasinda

iligki bulunamamistir .
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2.3.1 Primer EBV hastaligi (EMN)

Enfeksiydz mononikleoz multisistemik bir hastalik olup, lenfoid
dokularda lenfadenopati, splenomegali, faringeal lenfoid hiperplazi ile
karakterize olan yaygin blyume vardir. Mikroskobik olarak lenf nodlari,
tonsiller, dalak, akcigerler, kalp, karaciger, bobrekler, adrenal bezler, santral
sinir sistemi ve deride fokal mononukleer hicre infiltrasyonlari goraltr. Kemik

iligi hiperplazisi siktir ve bazen kiiclik graniilomlar gelisebilir (*).

EMN’deki lenfoid hiperplazi daha c¢ok parakortikal follikillerdeki T
lenfositlerde gdzlenir, ancak bazen germinal folliktllerdeki B lenfositlerde de
artis vardir. Cogalan bazi B lenfositler EBV ile enfektedir ve bunlar hastaligin
akut fazinda dolagsimdaki mononukleer hucrelerin  sadece %0.1’ini
olustururlar; prolifere olan diger B lenfositler ise EBV ile enfekte olmadigi
halde enfeksiyon tarafindan aktive edilmis olabilirler. Dolagimda atipik lenfosit
olarak gorulenler ise T lenfositlerdir (bu reaktif hlcreler, sitotoksik veya
supresér CD8" T lenfositler veya NK hiicreleridir); bu hiicrelerin gogalmasi
sonucunda yaygin lenf bezi blyumesi ve cesitli organlarin infiltrasyonu

gerceklesir (*°).

Hastalik sirasindaki pekgok patolojik durumun sebebi virusa kargi
ortaya ¢ikan immun cevaptir. Bazi sitotoksik T hucreleri EBV ile enfekte B
lenfositleri elimine etme kapasitesine sahipken digerleri de EBV ile enfekte B

hiicrelerinin aktivasyonunu baskilar (*2).

Notralizan antikorlar da 6zellikle hicre digi virus yayilimini énleyerek
ve antikora bagl hicresel sitotoksisiteye (ADCC) katkida bulunarak akut
hastaligin sinirlandirimasina yardimci  olurlar. EBV enfeksiyonunun
sinirlandiriimasinda immun mekanizmanin dengesi 6nem tasir; Ornegin

CD 8" nhicreler enfekte B lenfositleri ortadan kaldiramazsa agiri
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lenfoproliferasyon gelisirken NK veya sitotoksik T lenfositler gereginden fazla
calisirsa yogun B lenfosit 6limU sonucu agammaglobulinemi ortaya ¢ikabilir.

Bu immiin mekanizmalar yetersiz kalirsa EMN &limcill bile olabilir (*).

2.3.2 Latent enfeksiyon

Primer enfeksiyon sonrasinda klinik iyilesme olmasina ve hicresel-
humoral immunitenin varligina karsin EBV konaktan elimine edilemeyip latent

olarak kalabilir (%).

Primer enfeksiyondan sonra konaktaki B hucrelerinin bir kismi latent
Ozellik kazanir; periferik kandaki her bir milyon B hicresinden 0,5 ile 50’si
EBV  pozitiftr.  Bunlar  bagisikhk  sisteminin  tanimasindan ve
eliminasyonundan kagan hucrelerdir. Virusun konaktan tamamen elimine
edilmemesi seklindeki virus-konak dengesinin nasil kontrol edildidi

bilinmemektedir (**).

EBV ile enfekte olan B hucresi 6nce EBNA-2'nin etkisiyle latent viral
genleri aktive eder, sonrasinda EBNA-2’de azalma ve viral gen
ekspresyonunda artis ile ¢ogalma durur ve farklilasma baslar. Enfekte
olmamis B lenfositler hayatta kalabilmek igin iki temel sinyale ihtiya¢ duyarlar;
bunlardan biri B hucresinin Gzerinde bulunan T helper'a (yardimci T hucresi)
baglanmayi saglayan CD40 molekull digeri de dendritik hicre ile baglantiyi
saglayan B hicre reseptord (BCR)dur. Enfekte B hicreler ise latent
membran proteinlerini (LMP) bu mekanizmadan faydalanmak ve élimsuzlik
kazanmak icin kullanirlar; LMP-1 bir CD40 homologudur ve onun gorevini
taklit eder, LMP-2A da BCR’nin baglanisini taklit eder. Boylece EBV ile
enfekte B hlcreler apopitozdan kendilerini korurlar ve dlumsuzlesirler, bunlar

latent hucrelerdir.
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EBV’nin 3 formda latent oldugu ileri stirtiimastir (*°).

1. Tip1, sadece EBNA-1 ekspresyonu vardir, bu formun endemik

Burkitt lenfoma ile iligkili oldugu dugsunuldr.

2. Tip2, EBNA-1, LMP-1 vel/veya LMP-2A ve/veya LMP-3B
ekspresyonu ile karakterizedir, nazofaringeal karsinom (NPC)

ve Hodgkin lenfoma (Hodgkin hastaligi, HH) bu forma 6rnektir,

3. Tip3, EBV'nin tum latent faz proteinlerinin ekspresyonu ile
karakterizedir, poliklonal lenfomalar ve fatal immunoblastik

lenfomalar bu formla ilgili malignansilerdir.

2.3.3 Reaktivasyon

Reaktivasyonun mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir, bazi
kimyasallar (forbol esterler, nitrosamidler, sodyum bdutirat, primidinler) ve
immanglobulinlere kargi gelisen antikorlar B hucrelerindeki EBV’nin tekrar
aktivasyonuna neden olmaktadir, bu surede pekgok litik viral protein
eksprese olur ve immun sistemi inhibe eder. Bu ajanlar etkilerini, BZLF genini
ZEBRA proteinini sentezleyecek sekilde aktive ederek gostermektedirler.
ZEBRA erken gen ekspresyonunu uyarir. Bunu viral replikasyondan sorumlu
olan EA ve VCA Uretimi ile yeni virionlarin yapilmasi izler ve konak hicrenin
yikilmasiyla sonuclanacak olan litik siklus gelisir. Latent olarak enfekte
hdcrenin yeniden litik siklusa girmesi EBV enfeksiyonunun reaktivasyonuyla

sonuglanir ().

EBV’nin latentliginin B lenfositlerin yaninda orofarinks epitel
hicrelerinde de devam ettigi ve bu hucrelerden devamli virus salinimiyla B
lenfositlerin enfekte oldugu dusunulmektedir. Daha 6nceden karsilastigr bir
antijen sebebiyle bir bellek hdcresi nasil aktiflesip plazma hucresine
doénusuyor ve antikor Uretiyorsa, EBV de bu mekanizmayi kullanip ¢ogalarak
tikirige salinmaktadir (Sekil 2.2.) (*).
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Sekil 2.2. EBV’nin replikasyonu ve tiikiiriige salinmasi (*°)

Seropozitif olan normal bireylerin % 15’'inde tukirukte virus
saptanirken, hucresel immun yanitin bozuklugu ile orantili olarak bu oran
artmakta AIDS ve transplantasyon hastalarinda neredeyse % 100’lere
varmaktadir. Bu durum reaktivasyonda konagin immdanitesinin de onemli

oldugunu géstermektedir ().

2.4 EMN’de semptom ve bulgular

EMN’nin inkibasyon déneminin 30-50 gun oldugu tahmin edilmektedir,

kan transflzyonu sonrasinda ise EMN’nin 5 haftada gelistigi gosterilmistir

(29)'

Hastalikta farkli klinik tablolar gorulebilir. Klasik enfeksiyoz
mononukleoz hastaliyi bodaz agrisi, ates, lenfadenopati ile karakterize akut
bir hastaliktir. Evans ve arkadaslarinin geng erigkinlerde yaptigi ¢alismada

(**) EMN’deki semptomlar incelenmistir (Tablo 2.1.).
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Tablo 2.1. Enfeksiy6z mononiikleozda semptomlar (**)
Semptom Oran Yuzde
Bogdaz agrisi 409/502 82
Halsizlik 243/426 57
Bas agrisi 216/426 51
istahsizlik 117/546 21
Miyalji 66/326 20
Titreme 54/326 16
Bulanti 18/156 12
Abdominal rahatsizlik 37/426 9
OksUrik 3/56 5
Kusma 3/56 5
Artralji 1/56 2

Joncas ve arkadaslarinin calismasina  goére Enfeksiy6z

mononukleozdaki bulgular da kisiden kisiye farklilik gosterebilir (Tablo 2.2.)
(35).
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Tablo 2.2: Enfeksiy6z mononiikleozda bulgular (*°)
Bulgu Oran Yuzde
Lenfadenopati 495/526 94
Farenjit 444/526 84
Ates 399/526 76
Splenomegali 244/470 52
Hepatomegali 34/370 12
Damakta petesi 18/156 11
Sarihk 37/426 9
Dokuntu 49/479 10
241 Ates

EMN hastalarinin %90°’dan fazlasinda ates sikayeti vardir. Ates
genellikle 6gle vakti 38-39 °C’lere gikar, 40°C’lere kadar gikan ates de pek
nadir bir durum degildir (?). Ates genellikle 6 giin icinde normale doénerse de
bazen haftalarca devam ettigi de olur. Cocuklarda ates daha dusuk olabilir

veya cocuklar afebril olabilir (%°).

2.4.2 Lenfadenopati

Hastalarin %80-90 kadarinda lenfadenopati vardir. Bir veya birden
fazla anatomik boélgede (aksiller, epitroklear, inguinal, popliteal, mediastinal,
mezenterik, servikal) lenfadenopati saptanabilir. Lenfadenopati en ¢ok
servikal bolgede gorulur. Genelde simetrik buyuyen lenf nodlari palpasyonla
agrih, duyarh, mobil ve serttir, 1-4 cm arasinda buyuyen nodlar hastalgin

siddetine ve yayginhigina bagli olarak giinler, haftalar icinde kiigilirler (1).
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2.4.3 Tonsillofarenjit

Farinks eritemat6z, vakalarin 1/3’'Unde  eksudatiftir; tonsiller de
genellikle buyimus ve orta hatta birbirine yaklasmistir. Tonsiller Uzerinde 7-
10 gun boyunca gri beyaz renkli kalin bir membran bulunabilir. Bu nedenle
gecmiste cogu hasta doktorlara difteri tanisiyla yénlendirilmistir ('). Tanisal
olmamakla beraber %25-60 vakada damakta petesi saptanabilir. Petesiler 1-
2 mm buyukligundedir, yumusak sert damak sinirinda bulunup 3 ile 4 gun

arasinda kaybolur ().

2.4.4 Splenomegali

Dikkatlice incelenirse EMN’li vakalarin yaklagik yarisinda splenomegali
saptanir. Splenomegali genellikle hastaligin baslangicinin ikinci haftasinda
maksimum duzeydedir ve sonraki 7-10 gun igerisinde dalagin kugulmesi
beklenir. Nadiren dalak rupturt olabilir. Dalak ruptird genellikle travmaya
ikincildir (*").

2.4.5 Dokintu

Dokuntu EMN’li vakalarin yaklasik %5’inde goérulur. Dékuntd makdler,
papuler, morbiliform, eritematdz, skarlatiniform, Urtikerial veya eritema
multiforme benzeri dokuntl seklinde olabilir. DOkuntlu kollarda, govdede
bazen de avug iclerinde gorullr. Hastalik sirasinda kullanilan ampisilin ve
amoksisilin ile de dokinti gelisebilir (*,°). llaca sekonder bu dékiintiiniin
ozelligi ilag alindiktan sonraki 5-10 gun iginde ortaya ¢ikmasi ve govdeden
baslayip avug i¢i ve ayak tabanlarina kadar yayilip kasintili makulopapduler bir
gorunum aldiktan sonra 7 gunluk bir surede deskuamasyon ile iyilesmesidir.
Bu dokuntluler ampisilin ve amoksisilin diginda metisilin gibi diger penisilin
tirleriyle de gelisebilir (*°). Bu dokintilerin nedeni hipersensitivite

olmadigindan EMN gegcirildikten sonra bu ilaglar kullanilabilir (1).

2.4.6 Hepatit

EMN hastalarinda karaciger tutulumu da goérulebilmektedir. Hastalarin

%10-15’inde hepatomegali saptanirken, % 80-90’inda karaciger enzimlerinde
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yiikselme gorilir (*'), enzimlerdeki bu artis kendiliginden diizelir. Sarilik
vakalarin % 5’inde goérilmekle beraber, hastalarin % 20-25’inde

hiperbilirubinemi saptanir (*).

2.4.7 Pnomoni

Enfeksiydz mononukleozlu hastalarin  ¢ok kugluk bir kisminda
paroksismal Oksurlk ile giden ve diger atipik pnémonilerden radyolojik ve
klinik Ozellikleriyle ayrilamayan bir solunum yolu hastaligi gozlenebilir.
Pulmoner lezyonlart EBV’ye baglayabilmek icin diger tum etkenlerin

dikkatlice elenmis olmasi gerekir ().

2.4.8 Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu

Hem cocuk hem de erigkinlerde SSS tutulumu goérulebilir. EMN’de
hastaligin ilk semptom ve bulgusu SSS tutulumu olabilir. Ensefalit EMN’de
akut baslangigli ve genellikle tamamen iyilesme ile sonuglanan bir seyir izler.
Serebellit bulgulari goérilebilir. Aseptik menenijitli vakalarda genellikle beyin
omurilik sivisi (BOS) basinci normaldir, mononukleer pleositoz vardir, BOS
protein duzeyi genellikle normal veya hafif yukselmistir, glukoz
konsantrasyonu normaldir. BOS oOrneklerinde dusuk titrede VCA’ya rastlanir

ve atipik lenfositler de gérilebilir (**).

EMN’de Guillain-Barré sendromu, transvers miyelit, optik norit, kranial
sinir felcleri, periferik néropati, akut serebellar ataksi, “Alice in Wonderland”

sendromu gibi bagka norolojik tablolar da gorulebilir.

2.5 Komplikasyonlar

Enfeksiydz mononikleozlu hastalarin gogu herhangi bir komplikasyon
olmadan iyilesmektedir. Ancak degisik sistemlere ait komplikasyonlar da
gorulebilir. Tayvan’da EBV enfeksiyonu geciren 98 c¢ocuk hastanin
incelendidi bir arastirmada hastalarin % 19.4’4nde hematolojik problemler,
santral sinir sistemi tutulumu, karaciger yetmezligi, ust havayolu

obstruksiyonu seklinde komplikasyonlar gorulmustir. Kiz  cinsiyet,
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tonsillofarenjitin olmamasi, beyaz kiire sayisinin 10,000/mm>den az ve
alanin aminotransferaz (AST)'In 150 IU/L’den fazla olmasinin komplikasyon

gelisimi agisindan énemli risk faktorleri oldugu saptanmistir (*4).

2.5.1 Hematolojik komplikasyonlar

EMN hastalarinin % 0,5 ile 3’Gnde otoimmin hemolitik anemi
gorilebilir (*°), bu vakalarin % 70-80 kadarinda IgM soguk agliitininler
bulunur (*°). Hemoliz hastalifin 2. veya 3. haftasinda belirginlesir ve 1 ile 2
ay icerisinde de kaybolur. Kortikosteroidler bazi vakalarda iyilesmeyi

hizlandirabilir.

Hafif bir trombositopeni tablosu EMN’de nadir olmayarak goérular. Bir
calismada EMN hastalarinin % 50’sinde trombositopeni saptanmistir (*").
Agir trombositopeni (*®) ve eslik eden kanama nadirdir ancak 1000/mm>iin
altinda trombosit sayisi ve buna bagli beyin kanamasi da bildirilmistir (*°).
Trombositopeninin  mekanizmasi  bilinmemekle beraber kemik iligi
incelemelerinde megakaryosit sayisi normal veya artmis olarak bulundugu ve
buna antiplatelet antikorlarin varligi eslik ettigi igin periferde muhtemelen
otoimmiin bir zeminde trombositlerin yikildigi disiinilmektedir (*°). Steroid
tedavisi bazi vakalarda faydali olmakta, tedaviye yanit alinamayan nadir
vakalarda splenektomiye kadar gidilebilmektedir. Komplike olmayan EMN
vakalarinda notropeni de nadir olmayan bir bulgudur, hafif seyirli ve kendini

sinirlayan ozelliktedir.

Akut ve kronik EBV enfeksiyonlarinda hemofagositik sendrom da
(HPS) rapor edilmistir. Hemofagositik sendrom; uzamis ates,
hepatosplenomegali, sitopeni, koagulopati, hipertrigliseridemi ve kemik iligi,
karaciger, dalak ve lenf nodlarinda hemofagositozun oldugu bir hastaliktir.
Hemofagositik sendromun ailesel ve enfeksiyonlara sekonder (reaktif) olmak
uzere iki tipi vardir. Enfeksiyonlara sekonder grupta en sik saptanan etken
EBV'dir (*'). EBV’ye sekonder HPS en cok uzakdogu iilkelerinden rapor
edilmistir. Tayvan’da yapilan bir ¢alismada 1992-2001 yillari arasinda tani
konan 18 HPS hastasindan 11’inde sebebin enfeksiyon oldugu (% 61,1) ve
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bunlarin da 8’inin (% 72,7) EBV enfeksiyonu veya reaktivasyonuna sekonder
gelistigi gdsterilmistir (°'). Hastanemizde yapilan bir calismada ise 7 yil iginde
sekonder hemofagositik lenfohistiositoz tanisi alan 18 ¢ocuk hastadan birinde
(% 5,5) etkenin EBV oldugu saptanmistir (°2).

2.5.2 Dalak ripttru

Dalak riptird nadir olmakla beraber cok ciddi bir tablodur. Dalakta
vaskuler duvarlar, trabekll ve kapsul yapilarinin lenfositik infiltrasyonu ve
buna eslik eden hizli dalak bayumesi organin rupturine sebep olur. Ruptur
en sik olarak EMN’nin 2. veya 3. haftasinda gorulur. EMN’de karin agrisi ¢cok
sik bir yakinma olmadidi igin bu sikayetle gelen hastalarda ruptir mutlaka
dustintlmelidir (**). Ruptiire bagh karin agrisi ani baslangich olabilecegi gibi
sinsi bir seyir de gorulebilir. Sol Ust kadran agrisi, sol skapulaya vuran agri,
batin palpasyonuyla agri sik gorulen bulgulardir ancak ¢ok nadir de olsa
agrinin eslik etmedigi ve sokun gelistigi vakalar da vardir. RUptlr vakalarinin

yarisinda travma hikayesi oldugundan (°*) yakin micadele sporlarinin
yapillmamasi, kabizligin dnlenmesi ve karin muayenesinin dikkatli bir sekilde

yapiimasi ile bu komplikasyonun gelismesi onlenebilir.

2.5.3 Kardiak komplikasyonlar

Perikardit ve miyokardit gelisen vakalar ¢ok nadir de olsa bildirilmigtir.
Bunun disinda EKG’de 6zellikle ST-T dalga anormallikleri bir hasta serisinde

% 6 oraninda saptanmistir (°°).

2.5.4 Renal komplikasyonlar

Mikroskobik hematuri ve proteinuri en sik rapor edilen anormalliktir
(°°). Akut bébrek yetmezIigi ile giden birkag vaka bildirilmisse de bébreklerde
fonksiyon bozukluguna c¢ok nadir rastlanir. EMN’deki bdébrek bulgularinin,
aktive T lenfositlerin bobreklere infiltrasyonu sonucu gelisen interstisyel nefrit

ile iliskili oldugu kabul edilmektedir (°").
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2.5.5 Norolojik komplikasyonlar

Hastalik ilk olarak norolojik belirtilerle kendini gdsterebilir veya
EMN’nin bir komplikasyonu olarak norolojik belirtiler ile karsilasilabilir.
Norolojik komplikasyonlar vakalarin %1’'inden daha azinda goérulmektedir.
EMN'deki dlimlerin en sik nedeni nérolojik komplikasyonlar olsa da (*°)
nérolojik komplikasyonlari olan hastalarin %85’i tamamen iyilesmektedir (°>°).

Multipl skleroz (MS) etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis bir SSS
hastaligidir. EBV’nin MS olusumu i¢in énemli bir risk faktoru olabilecegi gesitli
calismalarda gosterilmistir(®®,°'). Ondért vaka-kontrol ve kohort calismasinin
metanalizinde addlesan ve geng eriskin yas grubunda EMN klinigi olusturan

EBV enfeksiyonunun MS igin risk faktori oldugu belirtilmistir (°2).

2.5.6 Diger komplikasyonlar

Artrit, rabdomiyoliz, pankreatit, proktit, okuler tutulum, genital Ulserler,
orsit, bilier obstriksiyon, safra kesesi hidropsu, ampiyem  epiglottit,
nekrozitan fasiit gibi nadir komplikasyonlar (°3,%*) enfeksiyéz mononiikleozla

birlikte gorulebilir.

2.5.7 Olim

Enfeksiydz mononiikleozda 6liim nadirdir (°°). Altta yatan bir hastalig
olmayan onceden saglikh kisilerde en ¢ok nérolojik komplikasyonlar, dalak
ruptlrd ve Ust solunum yolu obstriksiyonu o6lime sebep olmaktadir. Bunlarin
yaninda graniilositopeni (°°), trombositopeni, miyokardit (°”), akut hepatit (°%),

karaciger yetmezligi (°°) de 6liime sebep olabilen komplikasyonlardir.

2.6 Tani

Enfeksiydz mononukleozun tanisi birden fazla kriter gézoninde

bulundurularak konur. Tani igin ,
1. Kilinik tablo,

2. Kan tablosu ve
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3. Laboratuvar tetkikleri yardimci olur.

EMN gecirme yasi kuculdikge tipik klinik semptom ve bulgularin
gorulme olasihigr azalmaktadir. Tani koymak igin en iyi yontem EBV spesifik

antikorlarin arastiriimasidir (*°).

2.6.1 Kilinik tablo

Ates, farenjit ve lenfadenopati bulgulari ile gelen hastalarda EMN
muhtemel tanilar i¢cinde dusunulmelidir. Bununla beraber klinik olarak EMN
gecirdiginden suphelenilen ve EBV IgM varligi gosterilerek kesin tanisi konan
590 erigskin hastanin prospektif incelemesinde ates, bodaz agrisi ve
lenfadenopati birlikteliginin EBV enfeksiyonu igin sensitivite ve spesifitesinin
dusiik oldugu (% 68,2 ve % 41,9) saptanmistir ("°). Hastalarin yas gruplarina

gore de klinik gérinumlerin degisebilecedi akilda tutulmalidir.

2.6.2 Kan tablosu

Hematolojik degerlendirmede vakalarin yaklasik % 70’inde lenfositoz
vardir. Hastaligin 2. veya 3. haftasinda lenfositler en ylksek seviyelerine
cikar. EMN'de I6kosit sayisi genellikle 12.000-18.000/mm>tiir. Lokosit
sayilari bazen 30.000-50.000/mm>e yiikselebilir, bu durumda I6seminin de
ekarte edilmesi gerekebilir. Lokositlerin de % 60-70 kadarini lenfositler

olusturur (%).

Periferik yayma incelendiginde atipik lenfositlere rastlanabilir, bu
hicrelere ‘Downey hicresi’ denir. EMN’de atipik hdcrelerin orani % 10-20
veya bazi vakalarda daha fazladir (*°). Periferik yayma Wright boyasi ile
boyandiginda atipik lenfositlerin koyu mavi, vakuolli ve kopuge benzer

sitoplazmasi, yuvarlak, fasulye seklinde veya lobule, eritrositlere yapisik gibi
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gorllebilen cekirdegi vardir; cekirdekgigi yoktur (Sekil 2.3.) ("""). Atipik
lenfositler sadece EMN’de gorilmez; primer CMV enfeksiyonu, roseola
infantum, primer HIV enfeksiyonu, toksoplazmoz, akut viral hepatit,
kizamikgik, kabakulak, ilag reaksiyonlarinda da atipik lenfositler gérilir ().

EMN klinigi olmayan EBV enfeksiyonunda atipik lenfositoz goriilmez (*°).

.
»1

4

Sekil 2.3. Downey hucresi

EMN vakalarinin gogunda hafif derecede noétropeni (total granudlosit
sayisi 2000-3000/mm?®) gériilir. Nétropeni genelde kendini sinirlar ve akut

hastaliktan 1 ay sonra I6kosit sayisi normale déner (™).

Hastalarin % 50 kadarinda trombosit sayisinda hafif azalma goruldr.
Agir trombositopeni ve buna sekonder ciddi kanamalarin geligtigi vakalar
bildirilmistir (*').

2.6.3 Laboratuvar tetkikleri

EBV’nin varligini gosterebilen farkli avantaj ve dezavantajlari olan ve

izleyen bdliimde anlatiimis olan testler Tablo 2.3.de ("*) dzetlenmistir.
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Tablo 2.3. EBV enfeksiyonlarinin tanisinda kullanilan testler ("*)
Test Ozellikleri
Heterofil antikorlar Hizh, wucuz, kolay; dort yasindan kuguk

hastalarin serumunda tespit edilemeyebilir

Spesifik EBV antikorlar Akut enfeksiyon tanisi ve hastaligin takibinde

kullanilir

in situ hibridizasyon Histolojik lezyonlardan EBER veya EBV
DNA’sini tanimlayabilir

EBV DNA amplifikasyonu | Hastanin dokularinda EBV DNA’sini saptar

EBV viral yuku Istenen  zamanda  hastaligin  durumunu
goOsterebilmek icin  DNA'y1 kantitatif olarak

belirler

immiinohistokimya EBNA ve LMP’ler gibi proteinlerin yapimini
Olcerek replikatif-latent enfeksiyonlarin ayrimini

sagdlar

Elektron mikroskobisi Pratik kullanimda pek yeri yoktur

2.6.3.1 Heterofil antikorlar

Heterofil antikorlar Paul ve Bunnel tarafindan tanimlanmis olan (°) ve
hastaligin herhangi bir evresinde % 90 vakada bulunan, koyun eritrositlerini
aglutine eden antikorlardir. Yz altmig alti hastada yapilan bir calismaya gore
heterofil antikorlar ilk haftada % 38, ikinci haftada % 60, G¢uncu haftada ise
% 80 oranlarinda pozitif bulunmustur ("°). Dért yasin altindaki hastalarin %
50’sinde tespit edilemeyen ve IgM yapisindaki bu antikorlar genellikle
hastaligi takip eden 6 aylik dénemde kaybolurlar (*’) bazen de 2 yila kadar

pozitif bulunurlar (*°).
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Heterofil antikorlar EBV’nin hicrelerin zarinda neden oldugu antijenik
degisiklik sebebiyle Uretilir. Hastalarin serumlarindaki bu heterofil antikorlar
koyun veya at eritrositlerini aglutine ederler (®). Tiip agliitinasyon testi gibi
monospot testi de bu antikorlar tespit eder. Monospot testinin avantaji daha
ucuz ve hizli olmasidir (*®). EMNnin yaninda lenfoma, sistemik lupus
eritematozus, serum hastaligi, HIV, kizamikgik, parvovirus ve diger viral

enfeksiyonlarda da heterofil antikorlarin bulunabilecegi unutulmamalidir (2°).

2.6.3.2 EBV spesifik antikorlar

Akut hastaligin tanisini  kesinlestirmenin en gulvenilir yolu EBV
antijenlerine spesifik antikorlarin tetkik edilmesidir. Serum 6rnekleri ELISA
veya immunfloresan yontemleriyle cgalisilabilir. Bu yontemlerin birbirleriyle
kiyaslamasinin 70’i bebek toplam 180 akut enfeksiyon gegirmekte olan hasta

Uzerinde yapildigi ¢alismada ELISA’nin daha sensitif oldugu gosterilmigstir

(81 )

Hastaligin akut doneminde VCA'ya karsi yapilan IgM tani
koydurucudur, genellikle 1-2 ay (3%) boyunca tespit edilebilir ancak romatoid
faktor varlig (3%) gibi sebeplerle yanlis pozitif sonug alinabilir. VCA IgM akut
enfeksiyon disinda kronik enfeksiyon ya da reaktivasyonda saptanamaz (7")
ancak transplant hastalarinda gorulebilen ekzojen re-enfeksiyon ile

pozitiflesebilir (34).

VCA’ya karsi yapilan IgG tipi antikorlar da akut dénemde ortaya
cikarlar, 2 ile 4 hafta arasinda en yuksek seviyeye ulasirlar ve yasam boyu
kalcidirlar (%°).

Viral replikasyonla birlikte ortaya cikan EA kompleks antikorlar
hastaligin akut doneminde hastalarin yaklagik % 80’'inde saptanir ve
genellikle 3-6 ay sonunda dlclilemeyecek diizeylere diser (2°). EA’ya karsi
gelisen antikorlar immunfloresan boyali preparatta antijenin dagilim ozelligi

nedeniyle diffuiz (D) veya kisith (R) tip olarak tanimlanir. Akut enfeksiyon



34

bagladiktan kisa sure sonra saptanabilen Anti EA-D’nin varligi ve titresi klinik
hastaligin suresi ve agirhgr ile iligkilidir. Anti EA-D zaman igerisine
kaybolurken bazi hastalarda yerini 1 ile 4 yil arasinda devamlilik gosteren
Anti EA-R’ye birakir (bu tip Afrika Burkitt lenfomasinda saptanir). Reaktive

enfeksiyonlarda anti EA-D veya anti EA-R tekrar ortaya cikar (>™).

EBNA’ya kargi antikorlarin bulunmasi hastaligin akut fazda olmadigini
gOsteren onemli bir isarettir; 6nceden VCA’ya kargi antikoru olan hastada
EBNA antikorlarinin pozitiflesmesi yeni gegirilmis enfeksiyonun guglu bir
kaniti olarak kabul edilir (3). Bu antikorlar genellikle hastaligin 2 ile 4. aylari
arasinda Dbelirirler ancak bazen 6 aya kadar saptanamayabilirler.

Pozitiflestikten sonra ise dmiir boyu serumda bulunurlar (Sekil 2.4.) (™).

- HETEROFIL P Reaktivasyon
— VCA IgM R

- = = VCA IgG ! -
----- EA
— — EBNA IgG —

o™ ¥y

—OmAa—A—— HBOR—-ZP

0 1Ay Yillar

ENFEKSIYONDAN SONRAKI SURE

Sekil 2.4. EBV spesifik antikorlarin zaman icindeki degisimleri (")

Akut enfeksiyonda VCA IgM pozitiftir, buna VCA IgG pozitifligi eslik
edebilir; en dnemlisi bu dénemde Anti-EBNA’nin negatif olmasidir (°).
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Tablo 2.4. Spesifik antikorlar ile EBV enfeksiyonunun tanimlanmasi
(86,85*)

VCA IgM VCA IgG EA(D) EBNA
Enfeksiyon

Onceden
enfekte - - - -
olmamis

Akut .
enfeksiyon + +/- +/- -

Yakin
donemdeki +/- + +/- +/-
enfeksiyon

Eski
enfeksiyon - + - +

2.6.3.3 Virusun saptanmasi

EBV’yi serum veya patolojik materyallerde gostermek icin en spesifik

yontem nukleik asit hibridizasyonudur. Bunun igin G¢ teknik kullaniimaktadir
).
1- Southern hibridizasyon; EBV DNA’sinin spesifik bdlgelerini gdsterir.

2- in situ hibridizasyon; EBV DNA veya RNA’sini (EBER) tasiyan

hicreleri gosterir.

3- Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR); dokudaki EBV nukleik asidini
amplifiye eder, kandaki EBV DNA’lar1 bu ydontemle tespit edilebilir.

2.6.3.4 Diger laboratuvar tetkikleri

EMN vakalarinin tamamina yakininda karaciger fonksiyonlarini

gosteren testlerde bozukluk vardir. Aspartat aminotransferaz (AST), ALT ve
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laktat dehidrogenaz (LDH) degerlerinden en az biri hastalarin % 90’inda

yiikselmis bulunur (%").

Hastalarin bagvuru anindaki sikayetleri, fizik muayene bulgulari, elde

edilen spesifik ve/veya nonspesifik tetkikler ile EMN tanisi konur. Bu

basamaklarin herbirinin ayri spesifite ve sensitiviteye sahip oldugu gergegdi de

unutulmamalidir. EMN’de semptom, bulgu ve antikor testlerinin sensitivitesi

ve spesifitesini gosteren 16 yas ve uzerinde yaklagik 700 hastada yapilan bir

calismanin sonuglari Tablo 2.5.’de gdsterilmistir (%8).

Tablo 2.5. EMN tanisinda bazi semptom, bulgu ve testlerin sensitivite ve

spesifitesi (%)

Semptom-Bulgu-Test

Sensitivite %

Spesifite %

antikorlar

Splenomegali 7 99
Posterior servikal lenfadenopati 40 87
Aksiller lenfadenopati 27 91
Ates >37.5°C 27 84
Halsizlik 93 23
VCA veya EBNA'ya Kkarsi 97 94

2.7 Ayirici Tani

Hastaligin klasik tablosunu olusturan ates, lenfadenopati, tonsillit ve

splenomegali gibi semptom ve bulgular baska bircok hastalikta da sikga

gorulebileceginden EMN pekgok hastaligi taklit edebilir.
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Streptokoksik tonsillit-farenjit; ates, bodaz agrisi, servikal
lenfadenit ve eksiidatif tonsillit ile EBV’ye benzer (*%). Bogaz
kaltdriinde A grubu beta hemolitik streptokokun saptanmasi tani
koydurur, kan sayiminda polimorfonikleer I6kosit sayisinda
artis ve penisilin tedavisine cevap streptokoksik tonsillofarenijit

lehine bulgulardir.

Rubella; hastalik genellikle hafif seyreder ve temas hikayesi
vardir, dokuntuler ¢ikmadan once 1-2 gunluk halsizlik donemi
olur, buna atipik lenfositoz da eslik edebilir. Hastahgin tanisi
serumda rubellaya karsi IgM tipi antikorlarin saptanmasiyla

konur (').

Kizamik; EMN ile daha az karisir, Koplik lekeleri tani

koydurucudur, kesin tani igin antikor testleri yapilir .

Difteri; membrandz tonsillit sebebiyle ayirici tanida akla gelir,
kaltirde Corynebacterium diphtheriae’nin Uretilmesi kesin taniyi

koydurur (V).

Viral hepatitler; sarilikla seyreden EMN’den hepatit viruslari igin
spesifik antikor testleriyle ayirt edilir. Hepatitlerde ALT, AST
degerleri ¢ok yuksekken, EMN hastalarinda ALT ve AST
diizeylerinde hafif yiikselme gorilir ().

Sitomegalovirus enfeksiyonu; genellikle heterofil antikor testi
negatif olan enfeksiy6z mononukleoz benzeri tablolarin en sik
sebebidir (*°). Atipik lenfositozun daha az, splenomegalinin
daha ¢ok gorulmesi ve karaciger fonksiyon testlerinde EBV’ye
nazaran daha az bozulma olmasi belirgin farkhliklaridir.
Heterofil negatif mononukleoz benzeri tablonun gocukluk yas
grubunda CMV’nin sebep olabilecegi de akilda tutulmalidir (°').
Kesin tani anti-CMV IgM veya PCR pozitifligi ile konulabilir.
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e Toksoplazma enfeksiyonu; yaygin lenfadenopati ve dokunti
bulgulari ile EMN’ye c¢ok benzer. Heterofil antikor testlerinin

negatif, toksoplazma antikorlarinin pozitif olmasiyla EMN’den

ayrilir ().

e Primer HIV-1 enfeksiyonu ates, bogaz adrisi, lenfadenopati,
farenjit tablosuyla ortaya ¢ikabilir (*?). Bu hastalarda dékiinti
veya aseptik menenjit bulgulari da gozlenebilir. Primer HIV
enfeksiyonunda anti-HIV antikorunun negatif olabilecegi
unutulmamal ve p24 antijeni veya serumda HIV RNA’si

arastiriimahdir.

e Ldsemi gibi kan hastaliklari da EMN’den ayirt edilmelidir.

2.8 Prognoz

Enfeksiydz mononukleozlu hastalarda prognoz genellikle ¢ok iyidir.
Ancak dalak rupturl, santral sinir sistemi komplikasyonlari, nétropeni sonrasi
sekonder bakteriyel enfeksiyonlar, miyokardit, X'e bagl lenfoproliferatif

hastalik ve hemofagositik sendroma bagli élimler bildirilmistir.

2.9 EBV ile iligkili Diger Hastaliklar

EBV, enfeksiydz mononukleoz disinda pekgok énemli hastalik veya

sendroma da sebep olabilir.

2.9.1 Kronik aktif EBV (CAEBV) enfeksiyonu

Kronik aktif EBV enfeksiyonu kronik veya tekrar eden, mononukleoz-
benzeri ciddi tablonun goéruldigl nadir bir durumdur. Straus tarafindan

CAEBYV enfeksiyonu tanisi icin 3 ana kriter belirlenmistir (°®). Bu kriterler,
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1. Primer EBV enfeksiyonu gibi baslayan ve en az 6 aydir devam
eden ciddi hastalik tablosu ve buna eslik eden anormal EBV
antikor degerlerinin (yuksek anti-VCA IgG ve EA dlzeyi, bazen
VCA IgM varligi ve EBNA-1’e karsi antikor cevabinin olmamasi)

varhgi,

2. interstisyel pnémoni, kemik iligi hipoplazisi, hepatit, (veit,
lenfadenit, splenomegali gibi major organ tutulumlarinin

histolojik kanitlarinin olmasi,

3. Etkilenen dokularda yuksek sayida EBV bulunmasidir.

CAEBV enfeksiyonu tanisi almig 30 hastanin 68 aylik takibinin
yapildigi bir calismanin sonunda 10 hastanin 6ldagu, bu hastalar icinde de T
hacreli tipin NK hdcreli tipten daha kisa bir sagkalim sdresine yol acgtigi
saptanmistir (**). CAEBV enfeksiyonu karaciger yetmezligi, lenfoma, sepsis,
hemofagositik sendrom gibi sonuglari nedeniyle yuksek morbidite ve
mortaliteye sahiptir. Tedavisi ¢ok zordur, kemik iligi nakli veya immunoterapi
faydali olabilir (*°).

2.9.2 Otoimmun lenfoproliferatif sendrom (ALPS)

ALPS malign olmayan lenfadenopati, hepatosplenomegali ve
otoimmun bulgularla seyreden bir hastaliktir. Lenfositlerin yagsam suresi
apopitoz  (programlanmis hdcre olumua) ile duzenlenir. Lenfositlerin
apopitozunda kusur olmasi ALPS ile sonuglanir (°,%) ve bu sendromda hiicre
olumunu saglayan genlerdeki mutasyonlar sebebiyle apopitoz saglanamaz.
Genetik defektin yeri herzaman bilinmemekle birlikte bazi hastalarda sorumlu
genlerin Fas, Fas ligand (FasL) ve caspase 10-kodlayan gen oldugu
dusundlmektedir. Hastalardakiyle ayni gen mutasyonlarina sahip olan diger
aile bireylerinde anormal anti-EBV antikor duzeyleri ve ALPS ile uyumlu
bulgularin (lenfadenopati, hepatosplenomegali, hipersplenizm, hemolitik

anemi, trombositopeni, noétropeni, otoimmun hepatit) olmadigi goérilmuas ve
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ALPS’nin olusmasi icin ek cevresel faktorler gerektigi dusunulmustir.
Kasahara ve arkadaslarina gore bebeklik doneminde gecirilen EBV

enfeksiyonu gibi viral enfeksiyonlarin ALPS gelisiminde payi olmaktadir (°').

2.9.3 EBV iligkili hemofagositik lenfohistiositoz (EBV-HLH)

Hemofagositik lenfohistiositoz (HLH), aktive T lenfositlerin ve
makrofajlarin  kontrol edilemeyen asiri proliferasyonu ve dokularin
lenfohistiositik hlcrelerle infiltrasyonu ile karakterize nadir gorilen heterojen
bir hastalik grubudur. Risdall ve arkadaslari herpes virus ve adenoviruslarin
immun sistemi baskilanmis hastalarda makrofajlarin ¢odalmasini ve
aktivasyonunu tetiklediklerini ve virusla iligkili hemofagositik sendroma
(VAHS) sebep olduklarini bildirmistir (*®). VAHS'nin kendini sinirlayan ve
benign bir hastalik oldugu kabul edilse de etken EBV ise (EBV-HLH) ¢ogu
vakada hastalik tekrarlar veya fatal sonlanir (**). HLH'de patogenez basitce
sitokinlerin fazla yapimina (sitokin firtinasi) ikincil gelisen hemofagositozdur.
Kawaguchi ve arkadaslarina gore EBV ile enfekte olan T hicrelerinde ¢ok
sayida sitokin kontrolstz bir sekilde uretildiginden EBV-HLH'de klinik daha
kot olmaktadir (). Sitokinlerin asiri yapimi organ hasarina, makrofajlarin
gUclu aktivasyonu sebebiyle ¢ok sayidaki kan hicresinin ortadan kalkmasina,
vaskuler hasar ve damar i¢i yaygin koagulasyona neden olur. EBV-HLH'de
etoposid tedavide kullanilabilir, etkisini de EBV ile enfekte hicrelerde klonal
ekspansiyonu Onleyerek, virus ile enfekte hucrelerin eliminasyonunu

saglayarak ve EBNA sentezini engelleyerek gosterir (™).

2.9.4 X’e baglh lenfoproliferatif sendrom (XLPS/Duncan hastaligi)

XLPS kalitsal bir immun yetmezlik olup primer T hicre ve NK hicre

anormalligine baghdir. Hastalarin buyuk  c¢ogunlugunda EBV

enfeksiyonundan sonra klinik bulgular belirgin hale gelir (%2

(103

). Bu sendrom
1977 yilinda Purtilo ve arkadaslari ) tarafindan ailenin bir¢gok erkeginin

EMN sebebiyle kaybedilmis oldugu Duncan ailesinde tanimlanmistir.

Altta yatan genetik problem X kromozomunda (Xq24) SAP olarak

adlandirilan ve SLAM (signaling lymphocyte activation molecule) iligkili
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proteinin akronimi olan gendeki mutasyondur. Bu mutasyon T lenfosit sinyal
yolunda defekt sonucunda EBV’ye karsi etkili olmayan T hlicre ve NK hticre

cevabina neden olur ('%)

. Asiri miktarda uretilen B ve T hucreleri ve asiri
sitokin salinimi nedeniyle fulminan hepatit ve hemofagositik sendrom gelisir.
EBV enfeksiyonundan kurtulanlarda siklikla birka¢ yil igerisinde ilerleyici

agammaglobiilinemi veya lenfoma gelisir ('®°).

Akut sendromun tedavisi ¢cok giictiir, etoposidin faydasi olabilir ('°°).

2.9.5 Transplant sonrasi lenfoproliferatif hastalik (PTLD)

imminsupresif tedavi ile birlikte latent EBV’nin reaktive oldugunu

gosteren serolojik ve virolojik deliller vardir (7).

Hem primer EBV
enfeksiyonunun hem de reaktivasyonun benign veya fatal lenfoproliferatif
hastaliklara veya Hodgkin hastaligi gibi ¢esitli hastaliklara neden olabildigi
saptanmistir  ('®®). Bobrek, kalp, kemik iligi, karaciger veya timus
transplantasyonu yapilmis ve bu nedenle immunsupresif tedavi uygulanmis
hastalarda EBV ile iliskili lenfoproliferatif hastaliklarin gelisebildigi
bilinmektedir. PTLD genellikle gocuklarda, transplant sonrasi ilk yil iginde ve

nakledilen organla bulasan virusun yol actigi enfeksiyonla gelisir ('®).

Lenfoproliferatif hastaliklarin gelisiminde en az 3 faktérin katkisi

110
)

bulunur (" ). Bunlar;

1. iImminsupresif ilaglarin, 6zellikle takrolimus ve siklosporin A'nin

yuksek dozda ve uzun sureli kullaniimasi,
2. Primer veya reaktive EBV enfeksiyonu varlig,

3. Graftt korumak veya kemik iligi naklinde graft-versus-host
hastaligini 6nlemek i¢in T hucresinden eksik allojenik kemik iligi
ile birlikte immuUnsupresif ajan olarak T hlcrelerine kargi antikor

(6zellikle OKT3 antikorlari) kullaniimasidir.
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Antiviral tedavi baglanmasina ek olarak siklosporin A veya takrolimus

tedavisinin kesilmesiyle lenfoproliferatif hastaliklarda % 30-50 oraninda

remisyon gozlenir. Dondrden EBV-spesifik sitotoksik T hucrelerinin

transfizyonu (

") Anti-B hiicre antikorlari (rituximab) (''?) da tedavide

kullanilabilecek seceneklerdendir.

2.9.6 AIDS hastalarinda EBYV iligkili hastaliklar
AIDS’li hastalarda EBYV ile ilgili 4 hastalik tanimlanmistir;

1.

Lenfomalar: SSS lenfomasi ve bagirsak gibi ekstranodal
bdlgelerdeki oligoklonal veya poliklonal B-hiucre lenfomasi gibi
EBV iligkili lenfomalar AIDS’in sik g6rilen
komplikasyonlarindandir. SSS’de immun sistemden
saklanabilen EBV ile enfekte B hucrelerinin proliferasyonuna
bagh olarak gelisen SSS lenfomalarinin hepsinde tumor
hiicrelerinde EBV bulunmaktadir ('*®). AIDS hastalarinda
goriulen diger lenfomalarin gogunda ise timér hicrelerinde EBV

bulunmaz.

. Lenfositik interstisyel pnomoni (LIP): Esas olarak AIDS’li

hastalarda goriilen poliklonal bir lenfoproliferatif hastaliktir (™).

Akut pnoémoni tablosundan c¢ok dispne sikayetiyle baglayabilir;
akciger grafisinde retikilonoduler gorunumle karakterizedir.
Akciger biyopsilerinde germinal merkezler iceren follikdl
formasyonu ve plazmasitoid hicre infiltrasyonu vardir.
Lezyonlarin % 80’inde EBV DNA’s! pozitiftir (''°) ve hastalarda
primer ya da reaktif EBV enfeksiyonu ile uyumlu serolojik
bulgular vardir. Asiklovir veya gunasiri dusuk doz steroid

tedavisiyle lezyonlar gerileyebilir (''°).

Oral “hairy” l6koplaki: Lezyonlar klinik olarak afta, patolojik
olarak duz sigillere benzerler. Lezyonlarda litk EBV DNA
replikasyonu gosterilmistir. Asiklovir tedavisi ile lezyonlarda

gerileme saglanir (*'").
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4. Leiomiyosarkom: Cocuklarda nadir gorilir. immin sistemi
normal olan kigilerde EBYV ile iliskisi gdsterilememistir. AIDS’li 5
hastada ve karaciger nakli yapilan 5 hastada EBYV ile iligkisinin
gOsterilmesi immunsupresyon ile EBV iligkili malignansilerin

beraberligi goriisiinii kuvvetlendirmektedir (''8).

2.9.7 Burkitt lenfoma (BL)

Endemik (Afrika tipi) Burkitt lenfomali hastalardaki timor hiicrelerinden
kultarle elde edilmis olan EBV virusunun bu hastalikla ¢ok yakin iligkisi
oldugu dusiinilmis ve bu alanda ¢ok sayida calisma yapilmistir (3). BL ile
EBV arasindaki iligki icin en kiymetli deliller endemik bdlgelerdeki BL tumaor
hdcrelerinde virus bulunma ylzdesinin ¢ok yuksek oranlarda olmasi ve
tiimér hiicrelerinde EBV klonlarinin bulunmasidir ("*). Tiim arastirmalara
ragmen EBV’nin bu hastaliktaki roli tam olarak ortaya konulamamigstir.
EBNA-1 ve EBER'’in onkojenik potansiyelinden suphelenilmekle birlikte
virusun immun baskilanma yaratmasi sebebiyle lenfomaya sebep olabilecegi

distiniilmektedir (%°).

2.9.8 Hodgkin hastaligi (HH)

HH gelismeden oOnceki aylar ve yillarda vakalarin ¢cogunda EBV’ye
kargi antikor gelismis olmasi ve EMN'yi takip eden 5 yil icerisinde HH
insidansinda artig sebebiyle EBV ile HH arasinda bir iligki oldugundan suphe
edilmistir. Yapilan ileri arastirmalarda tim HH tiplerindeki timoér 6rneklerinde
% 65 oraninda EBV DNA’sIna rastlanmis ve mikst sellller tip, EBV ile en ¢ok

iliskili bulunan tip olmustur (°) .

2.9.9 Nazofaringeal karsinom (NPC)

Dunyada onemli bir saglik problemi olan NPC Cin ve Tayvan’daki tum

119
)

kanserlerin % 20’sini olugturmakta ( ve undiferansiye NPC’lerin tamami
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klonal EBV icermektedir ('?°). NPC’lerin premalign tiim lezyonlarinda LMP1
molekult goralar. LMP1 ve LMP2'nin B hucre sinyal molekulleri olarak B
hicrelerine mukozal folikullere go¢ etme ozelligi kazandirdigi bilinmektedir
("#"). Bu molekiillerin benzer sekilde epitel hiicrelerine de migrasyon &zelligi
kazandirmasinin invazif ve metastatik aktivitede NPC’ye sebep olabilecegi

23). EBV’nin epitel hiicrelerindeki  biyolojik davranisi

disundlmektedir (
hakkindaki bilgiler ¢cok net olmasa da NPC'’nin latent enfeksiyon sebebiyle
viral replikasyonu durduramayan undiferansiye epitel hicrelerinden turedigi

distintimektedir ().

2.9.10 Diger malignansiler

e Piyotoraks iliskili lenfoma (PAL);

ilk PAL vakasi 1987’de luchi ve arkadaslari tarafindan tanimlanmis,
1993’de de Fukayama ve arkadaslari PAL hucrelerinde monoklonal

122

EBV varhgini gostermigtir (*““). EBV’nin lokal immunsipresyon

yoluyla bu lenfomalarin gelisiminde rol oynadigi dustnulmektedir
).
e Mide kanseri;

EBV ligkili malignansiler iginde en sik goérilen mide kanseridir.
Japonya’da mide kanseri olan hastalarin %10’'unda kanser
hicrelerinde EBV pozitifligi saptanmig, hem erken hem de ileri evre
kanser hucrelerinde EBV genomu gosterilmigtir. EBV pozitif mide
kanseri olan kigilerde EBV’ye karsi olusmus antikorlarin da normal
yetiskinlere oranla daha yuksek titrelerde oldugu gorulmuagtar.
EBV’nin, midenin mukoza hucrelerinin buyumesini guglu sekilde

destekledigi ve bu sebeple mide kanseri gelistigi dusunulmektedir

().
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e Hepatoselller karsinoma (HCC);

Sugawara ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada HCC'li
hastalarin % 37’sinde tumoér dokusunda southern blot hibridizasyon
yontemiyle EBV DNA’si gosterilmistir ('**). Yine de HCC

gelisiminde EBV’nin rolu henlz tam olarak aydinlatilamamistir.

2.9.11 Konjenital enfeksiyonlar

Hamilelik sirasinda gegirilen primer EBV enfeksiyonuna sekonder
transplasental gecis ¢ok nadirdir; sadece bir iki vaka rapor edilmis olup
etkilenen organlar kalp, gozler ve karacigerdir (4). Icart ve arkadaslari
700’den fazla gebe kadinda EBV enfeksiyonunu serolojik olarak belirlemis,
bu gebeliklerde normalden U¢ kat daha fazla erken fetal 6lum, prematir

124

dogum veya hastalikli bebek dogumu oldugunu saptamislardir (*“*). Bunun

yaninda Fleisher ve arkadaslari prospektif bir galismada 4108 hamile kadini

incelenmis ve intrauterin EBV enfeksiyonu saptamamislardir ('?°).

2.9.12 Kronik yorgunluk sendromu

Bu sendromun semptom ve bulgulari yorgunluk, kronik farenijit, lenf
bezlerinde hassasiyet, bas adrisi, miyalji ve artraljidir. Hastahgin gidisi
degiskendir, gcocuk ve adodlesanlarda prognoz yetiskinlere gore daha iyidir.
Cogu hastada EBV bu sendromun sebebi degildir; ancak bazi hastalarda EA

antikorlarinin diizeyi yiiksektir ve bazilarinda EBNA-1 antikorlari yoktur (2°).

EBV ile ligkili hastaliklarin ¢ogunun patogenezi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak EBV’nin farkli hucreleri enfekte ettigi ve primer olarak
etkilenen hiicre tipinin her hastalikta ayni olmadigi ortaya konmustur (")
(Tablo 2.6.).
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Tablo 2.6. EBV iliskili hastaliklarda EBV ile enfekte hiicreler (")

Hastalik B hiicresi | T hucresi | NK hucresi Epitel
EMN ++ + - ++
Seropozitif tasiyici + - - +
Burkitt lenfoma ++ - - -
Nazofaringeal karsinom - - - ++
CAEBYV enfeksiyonu - ++ ++ -
Hemofagositik sendrom - ++ - -
Hodgkin hastaligi ++ - - -
Mide kanseri - - - ++
PTLD ++ - - _
Hepatoseluler karsinom - - - ++

2.10 Tedavi ve Korunma

EMN genellikle kendiliginden diizelen bir hastaliktir. Ozel durumlarda
destekleyici tedavi, antiviral ajanlar veya kortikosteroidler ile tedavi gerekli

olabilir.
e Antiviral ilaglar

Hucre kultirlerinde EBV’nin replikasyonunu engelleyen etkin antiviral
ilaglar olmasina ragmen, asiklovir kullanilarak yapilan klinik galismalarda

enfeksiydz mononiikleozlu hastalarda klinik yarar saglanamamistir (7).
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Asiklovir, gansiklovir, adenin arabinozid, foskarnet gibi ajanlar EBV’nin DNA
polimerazini inhibe ederler ve virus replikasyonunu litik fazda bloke edebilirler

ancak latent virus genomuna bir etkileri yoktur ('%).

Antiviral ilag gereken vakalarda ideal olan tedavi segenegdinin hostun
virusa immun yanitini arttirmak igin antiviral ilacin yanina bir immunmodulator

eklemek oldugunu ileri siiren arastirmacilar da vardir ('%°).

e Kortikosteroidler

EBV’ye karsi normal immun cevaba etkisinin uzun sureli sonuglari
bilinmedigi icin hafif vakalarin tedavisinde kortikosteroid kullaniimasi
Onerilmez. Otoimmun hemolitik anemi, aplastik anemi, trombositopeni gibi
hematolojik komplikasyonlar, hava yolu tikanikligina sebep olan hizli tonsiller
blayume, belirgin dugkunlUk, norolojik veya kardiyak tutulum durumlarinda
steroid verilmesi diistindlebilir (**°). Biiyliyen lenf nodlarina bagli semptomlar
genellikle steroid basladiktan sonraki 24 saat igerisinde duzelir, cevap yoksa

tonsillektomi gerekebilir (**").

Steroid kullaniminin ategli gun sayisini
azaltigini  ("*?), steroid kullanimi sonrasinda nérolojik veya septik

komplikasyonlar gelistigini bildiren galismalar da bulunmaktadir ('*°).
e Destek tedavisi

Hastalarin % 95’inden fazlasinda hastalik kendiliginden duzelmektedir.
Dalak bliyumesi saptanan hastalarda agirlik kaldirma veya yakin mucadele
sporlari, hastaligin ilk aylr boyunca veya dalagin kiguldugu tespit edilene
kadar yapilmamalidir. Kabizlik varsa laksatifler verilmeli, bogaz agrisi ve ates
sikayetleri icin de asetaminofen veya nonsteroid antienflamatuar ilag
(NSAEI)lar dnerilmelidir.

o Asi

Yillar suren arastirmalardan sonra kullanima girmeye aday iki agi
vardir. Asinin kimlere uygulanmasi gerekecegi ile ilgili tartismalar da devam

etmektedir. Asi icin notralizan antikorlarin  yapimini arttiran EBV zarf
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glikoproteini gp340 gelistiriimistir; asi ile elde edilmesi dugtunulen immunitenin
EBYV iligkili timorlerin olusumunu 6nlemede yeterli olup olamayacagi henuz
bilinmemektedir. Ozellikle gelismekte olan Ulkelerdeki NPC ve BL gibi EBV ile

iliskili timorlerin asi uygulamalari ile azaltilabilecedi fikri umut vericidir (**).

EBV enfeksiyonunun Onlenmesi i¢cin  hijyen sartlarinin ve
sosyoekonomik kosullarin duzeltiimesi 6nemlidir. EBV yakin temas ile yayilan
bir virus oldugundan EMN hastalarinin izolasyonu gerekmez. Bulagi
engellemek acisindan EMN hastaligi gecirenlerin takip eden 6 aylik ddnemde

kan vermemeleri 6nerilir (%).
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3. HASTALAR VE METOD

Calismaya Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklari Poliklinigi'nde 01.01.2000-30.06.2006 déneminde
serum EBV antikorlar da incelenerek EMN tanisi konulmus olan hastalar

alindi.

EMN tanisi almis olan hastalarin tespiti icin Cocuk Enfeksiyon
Hastaliklari Poliklinigi defterlerinde tanisi EMN olarak kayith hastalarin ve
bunlara ek olarak poliklinige ates (>38°C-aksiller), dokuntl, boyunda veya
boyundaki bezelerde siglik, bademcik veya bogaz iltihabi yakinmalari ile
getirilmis olan hastalarin; viral dokuntuli hastalik, servikal lenfadenit-
adenopati, (A grubu beta hemolitik streptokok tonsillofarenjiti hari¢ tutulmak
kaydi ile) tonsillit-tonsillofarenjit, nedeni belirlenememis hepatosplenomegali,
splenomegali, hepatomegali veya hepatit, EBV antikor pozitifligi, nedeni
bilinmeyen ates on tanilar ile de tetkik edilmis olan hastalarin hastane
dosyalari ve diger hastane kayitlar retrospektif olarak incelendi. Hastanemiz
bilgisayar sistemi Uzerinden EBV antikor test sonuglarina 2000 yilindan
itibaren ulagilabildiginden tum hastalarin EBV antikor test sonuglarinin
dosyalarina kaydedilmemis olabilecedi gézoninde bulundurularak, ¢alismaya

2000 yihindan itibaren tani alan hastalar dahil edildi.

Semptom ve klinik bulgulari ile EMN duastntlen, 0-17 yas grubundaki
hastalardan anti-VCA IgM pozitif (+ anti-VCA IgG pozitif) ve anti-EBNA IgG
negatif olan hastalar EMN tanisi almis kabul edilerek ¢alismaya dahil edildi

(°>%). Calismaya bu kriterleri sadlayan 44 hasta alindi.

iki bin yili ocak ayindan itibaren 2006 yili haziran ayi sonuna kadar
poliklinik kayitlarinda 6n tanilari veya tanilari EMN olan ancak Ocak 2006-
Eylul 2006 doneminde periyodik olarak arsivde aranmasina ve ailelerine
telefonla ulagilarak dosyalarinin yeri 6grenilmeye caligsilmasina ragmen

hastane dosyalari bulunamayan hastalar calismaya dahil edilmedi. Bu
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sekilde klinik ve laboratuvar bulgulari tam olarak 6grenilemeyen 23 hasta

¢alismaya alinmadi.

Hastalarin dosyalarindan ve diger hastane kayitlarindan edinilen
bilgiler standart bir veri formuna kaydedildi ve kodlanarak bilgisayar ortamina
aktarildi. Bu forma hastalarin adi soyadi, hastane dosya numarasi, yasi,
cinsiyeti, basvuru tarihi, sikayetleri ve suresi, fizik muayene bulgulari ve

laboratuvar tetkiklerinin sonuglari kaydedildi.

Hastalarin basvuru yakinmalari boyunda veya boyundaki bezelerde
sislik, ates, bogaz agrisi, Oksuruk, dokuntl, burun akintisi veya tikanikligi,
halsizlik, istahsizlik, karin agrisi, kusma, ishal, sarilik, kasinti, kulak agrisi,
agizda yara ve diger yakinmalarin olup olmamasina goére kodlanarak
kaydedildi. Hastalarin on tanilari ve yakin donemde akut bir hastalik tanisi
alip almadiklari ve kronik bir hastaliklarinin olup olmadigi incelenerek
kaydedildi. Semptomlarin baslamasindan tani konulmasina kadar gecen
surede aldiklari tedaviler varsa, kullandiklari ilaglar ve tedavi sureleri de

standart veri formuna eklendi.

Fizik muayene bulgulari ates, lenfadenopati, tonsillerde hipertrofi,
membrandz tonsillit, kriptik tonsillit, splenomegali, hepatomegali, dokuntu,

postnazal akinti ve diger bulgularin olup olmamasina gore kaydedildi.

Hastalarin laboratuvar tetkikleri incelenerek hemoglobin degerleri,
|6kosit ve trombosit sayilari, periferik kan yaymasi bulgulari, Downey hicresi
gOrulip goérulmedigi, akut faz reaktanlari (eritrosit sedimentasyon hizlari, C-
reaktif protein duzeyleri ), karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST, ALP, total
bilirubin, GGT, LDH), ELISA yontemi ile (kantitatif mikroplate ELISA-
Euroimmun®) calisiimis olan VCA IgM, VCA IgG, EA ve EBNA IgG testleri,
varsa CMV, rubella ve diger viruslara karsi antikorlarinin pozitif veya negatif
oldugu, bogaz kultart sonuglari, arka-on akciger grafisi (PAAG) bulgulari,

servikal ve/veya abdominal ultrasonografi (USG) bulgulari kaydedildi.
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ilk muayene ve tetkiklerden sonra kontrole gelmis olan hastalarin
kontrol bulgulari da formlara kaydedildi. Hastalarin prognozlari incelendi.
Hastalar izlemleri sirasinda komplikasyonlar agisindan degerlendirilerek elde
edilen bilgiler kaydedildi.

Tdm veriler bilgisayar ortamina Windows ic¢in hazirlanan Sosyal
Bilimler icin istatistik Paketi (SPSS) 12 versiyonu ile aktarildi (SPSS Inc.
Chicago IL, USA). Tanimlayici bilgilere ait istatistikler SPSS araciligiyla
olusturuldu. Ki-kare testi, Kruskal Wallis testi, Mann-Whitney U testi ve
korelasyon analizleri uygulandi. Istatistiksel analizlerde 0.05’in altindaki p

degerleri anlaml olarak kabul edildi.
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4. SONUGLAR

Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklari Poliklinigi'nde 01 Ocak 2000-30 Haziran 2006 tarihleri arasinda
EMN tanisi alan 44 hastanin 26’s1 (% 59) erkek, 18’i (% 41) kiz olup; erkek /
kiz orani 1.6’'ydi (Sekil 4.1.). Hastalarin cinsiyete gore dagihmi farkhlik
gostermemekteydi (p=0.228).

EMN hastalarinda kiz/erkek orani

Kiz
41%

Erkek
59%

Sekil 4.1. EMN hastalarinin kiz/erkek dagilimi

Hastalarin yaslari 3 ay ile 16 yil arasindaydi. Ortalama yas 4.8;
ortanca yas 4 olarak bulundu. Yas gruplarina gore hastalarin % 56.8’i ilk 4
yas, % 25'i 5-8 yas, % 13.6’s1 9-12 yas ve % 4.6’s1 da 13-16 yas grubunda
yer aliyordu (Sekil 4.2.). Sadece bir hasta bir yasindan kiuguktu (3 aylik). Bir
yasinda 5, iki yasinda 7, U¢ yasinda 7, dort yasinda 5 hasta vardi. Verilerimiz
yas dagihminin istatistiksel olarak anlaml olup olmadigini degerlendirebilmek
icin yeterli degildi.



EMN hastalarinin yas dagilimi

0-4yas 5-8yas 9-12yas 13-16yas

Sekil 4.2. EMN hastalarinin yas dagilimi
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Hastalarin basvuru tarihlerine go6re tani aldiklari mevsimler
incelendiginde kis mevsiminde 6 hasta (% 13.7), ilkbaharda 11 hasta (% 25)
yaz déneminde 17 hasta (% 38.6) ve sonbaharda da 10 hasta (% 22.7),
dagiliminin oldugu goérildu (Sekil 4.3.). EMN’li hastalarin tani aldiklar

mevsimlere gore dagiliminda istatistiksel farkhlik yoktu (p=0.131).

EMN'de bagvurularin mevsimsel dagilimi

Kis ilkbahar Yaz Sonbahar

Sekil 4.3. EMN hastalarinin tani aldiklari mevsimlere gore dagilimi
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Basvurularinda hastalarin ¢cogunun birden fazla sikayetinin oldugu
saptandi. Tum c¢alisma grubunda tani aninda en sik belirtilen semptom (%
68.1) boyun velveya boyundaki bezelerdeki siglikti; bunu ates (% 43.1),
bogaz agrisi (% 25), oksuruk (% 25), dokuntl (% 22.7), burun akintisi veya
tikanikh@r (% 20.4) ve tablo 4.1.’de gdsterilen diger sikayetlerin takip ettigi
belirlendi.

Tablo 4.1. Hastalarin bagvuru anindaki sikayetleri

Yakinma Sayi Yuzde (%)
$Bic;I)i/Enda/bezelerde 30 68.1
Ates 19 43.1
Bogaz agrisi 11 25.0
Oksrik 11 25.0
Dokunti 10 22.7
Burun akintisi/tikanikligi 9 20.4
Halsizlik 7 15.9
istahsizlik 6 13.6
Karin agrisi 3 6.8
Kusma 2 4.5
ishal 1 2.2
Sarilik 1 2.2
Kasinti 1 2.2
Kulak agrisi 1 2.2
Adizda yara 1 2.2

Hastalarin 33’andn (% 75) sikayetleri basladiktan sonraki yedi gun
icinde, 11’inin (% 25) ikinci hafta igcinde hastanemize bagvurdugu saptandi.
Vakalarin poliklinige getirimeden 6nce ortalama semptom suresi 7.27 gln

(minimum 1 gin-maksimum 30 gun) bulundu.
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Calismamizda EMN’li g¢ocuklarin % 45.4’Gnde Ust solunum yolu
enfeksiyonu semptom ve bulgulari (bodaz agrisi, burun akintisi, burun

tikanikhgr) vardi.

Fizik muayenede en c¢ok saptanan bulgu hastalarin % 79.5'inde
mevcut olan lenfadenopatiydi; bunlarin da % 94.2’si servikal bdlgedeydi.
Bunu tonsiller hipertrofi (% 47.7), splenomegali (% 34) ve hepatomegalinin
(% 25) izledigi goruldu (Tablo 4.2.). Tonsiller hipertrofi, membrandz tonsillit
ve kriptik tonsillit birlikte ele alindiginda tonsillofarenjit vakalarin % 72.7’sinde

mevcuttu.

Tablo 4.2. Hastalarin fizik muayene bulgular

Bulgu Sayi Yuzde (%)
Lenfadenopati 35 79.5
Tonsiller hipertrofi 21 47.7
Splenomegali 15 34.0
Hepatomegali 11 25.0
Hepatosplenomegali 10 22.7
Dokunti 9 20.4
Membranoz tonsillit 8 18.1
Ates 5 11.3
Kriptik tonsillit 3 6.8
Postnazal akinti 2 4.5

Calisma grubumuzda 6yku ve muayene bulgulari ile % 22.7 oraninda
cilt dokuntisu saptandi ve bu vakalarin % 50’sinde antibiyotik kullanim

Oykusu vardi. Vakalarin % 88.8’inde dokuntl makulopapulerdi.

Calismamizda EMN’li gcocuklarin klinik bulgularinda yasa gore onemli

bir degisiklik olmadigi saptanmigtir (p>0.05)
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Calismamizda otitis media, pnémoni, gdéz kapagi 6demi veya damakta

petesisi olan hasta yoktu.

Hastalarimizin 29'u gelis sikayetleriyle ilk olarak ¢ocuk enfeksiyon
hastaliklari polikliniginde gorilmustu, 15 hasta ise (% 34) hastanemizin diger

polikliniklerinden enfeksiyon hastaliklari poliklinigine yénlendirilmiglerdi.

EMN’li hastalarin 6n tanilari incelendiginde, 21’inin (% 47.8) etiyolojisi
bilinmeyen lenfadenit/lenfadenopati, 12’sinin (% 27.3) EBV enfeksiyonu
(EMN), 6’sinin (% 13.7) derin boyun enfeksiyonu (DBE), 3’Unin (% 6.8) viral
dokuntdlt hastalik, birinin (% 2.2) nedeni bilinmeyen ates, birinin (% 2.2) de
splenomegalinin eglik ettigi sistemik enfeksiyon hastaligi on tanisi ile tetkik

edilmekte ve izlenmekte oldugu saptandi.

EMN tanisi alan hastalardan birinin hastanemizde IgA eksikligi
tanisiyla izlenmekte oldugu belirlendi. Boyundaki bezelerde siglik nedeniyle
getirilen bu hastanin muayenesinde servikal lenfadenopati, gdvdede
yogunlasan makduler dokuntl, splenomegali ve laboratuvar incelemesinde
EBV VCA IgM pozitifligi saptandi. Hastanin komplikasyonsuz olarak iyilestigi

goraldu.

Hastalarin hematolojik tetkikleri incelendiginde, 13 hastada (% 29.5)
|6kositoz bir hastada (% 2.2) I6kopeni oldugu goérulda. Hastalarin %
68.3’Unun I0kosit sayisi normal sinirlar igerisindeydi. Lokopeni saptanan
hastaya EBV’ye sekonder hemofagositik sendrom tanisi konuldu.
Hemoglobin degerleri ve periferik yayma bulgulari ile 13 hastanin (% 29.5)
anemik oldugu tespit edildi. Bes hastada (% 11.3) trombositopeni saptandi
(<150.000/mm®). Hastalarin 38inin (% 86.3) periferik yaymasi ve Idkosit
formUld mevcuttu. Bu yaymalarin 9 tanesinde (% 23.6) Downey hucresi

(135

goruldu, hastalarin % 44.7’'sinde lenfositoz (lenfosit orani > %70) yoldugu

saptandi (Tablo 4.3.). Lokositoz, I6kopeni ve anemi hastalarin yas gruplarina
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(136

gore degerlendirildi ). Hastalarimizin hematolojik degerlerinin analizinde

yas gruplarina gére anlamli farkhlik bulunmadi (p>0.05).

Tablo 4.3. Hastalarin hematolojik bulgulari

Bulgu Sayi Yiizde
Anemi* 13 29.5
Lokositoz** 13 29.5
Lokopeni** 1 2.2
Trombositopeni 5 11.3
Periferik yaymada 9 23.6
Downey hucresi

Periferik yaymada 17 44.7
lenfositoz

* Hb alt sinirlari ("*®):  6ay-6yas <11 gr/dl, 6-18 yas <11.5 gr/dl
** Lokosit sinirlar ("*%): 1 ay-1yas,  6900-17.200 hiicre/mm?
1-12 yas, 4000-12.000 hiicre/mm?

12 yas ve Ustii, 4000-10.000 hiicre/mm?®

Akut faz reaktanlarindan ESH ve CRP’nin her hastada incelenmemis
oldugu goruldu. Hastalarin 34’Unde (% 77.2) ESH, 26’sinda (% 59) CRP
degerleri mevcuttu. ESH 9 hastada (% 26.4) 20 mm/saat’ten yuksek bulundu,
CRP 9 hastada (% 34.6) artmisti (> 0.8 mg/dl) (Tablo 4.4.). Vakalarimizin

yas gruplarina gére ESH ve CRP sonuglarinin dagiliminda fark bulunmadi.
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Tablo 4.4. Hastalarin akut faz reaktanlari sonuglari

AFR artisi olan hasta sayisi
| AFR bakilan hasta sayisi

AFR Yuzde
ESH yuksekligi 9/34 26.4
CRP yuksekligi 9/26 34.6

Karaciger fonksiyon testleri arasinda yer alan serum ALT (SGPT), AST
(SGOT), GGT, total bilirubin, ALP sonuglari hastalarin yarisindan azinda
mevcuttu, LDH degeri sadece 9 hastada bakilmisti. Normal degerler ALT igin
5-40 IU/L, AST igin 8-33 IU/L, GGT igin 5-40 IU/L, total bilirubin igin <1.2
mg/dl, ALP icin <406 U/L ve LDH igin <460 U/L olarak kabul edildi. Test
uygulanan hastalarin % 61.9'nda ALT, % 90.4’ande AST, % 38.8’inde GGT,
% 22.2'sinde ALP, % 6.2’sinde total bilirubin ve % 88.8’inde LDH duzeyinin
artmis oldugu saptandi (Tablo 4.5.).

Vakalarimizda 0-4 yas grubunda ALT degerleri 20-837 IU/L arasinda
(ortalama 127 IU/L), AST degerleri ise 37-637 |U/L arasinda (ortalama 101
IU/L) idi. Bes-16 yas arsinda ise ALT degerleri 8-401 |U/L arasinda (ortalama
140), AST degerleri de 17-310 IU/L arasindaydi (133). Bes yas alti grupta
karaciger fonksiyon testlerinin 5-16 yas grubuna gore daha yuksek seviyelere
ciktigr gorilse de calismamizdaki EMN vakalarinin yas gruplarina gore
karaciger fonksiyon testleri degerlendirmelerinde ise anlamli bir farklilik
bulunmadi (p>0.05).




Tablo 4.5. EMN hastalarinin karaciger fonksiyon testleri
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ALT AST GGT | T.bilirubin | ALP LDH
Test  degerleri
yuksek hasta

13/21 19/21 7/18 1/16 4/18 8/9
sayisi [/ Test
edilen hasta
sayisl
Degerleri yuksek
bulunan  hasta
, , 61.9 90.4 38.8 6.2 22.2 88.8
yuzdesi

Kirkdort hastanin timinin serumunda EBV antikorlari test edildi ve
VCA IgM pozitifligi ile birlikte EBNA 1gG negatifligi saptandi. Ek olarak
hastalarin % 47.7’sinde VCA 19G, % 20.4’'inde EA antikoru pozitif bulundu

(Tablo 4.6.). Yas gruplarina gore serolojik testlerin karsilagtirmalarinda ise

anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.6. EMN hastalarinin EBV antikorlari

VCAIgM (+) | VCAIgG (+) | EA (+) | EBNA IgG(+)
Test pozitif hasta 44 21 0
sayisl
Test pozitif 100 47.7 20.4 0
hasta  ylUzdesi
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Yirmidort hastada anti-CMV IgM ve IgG test edildi. Alti hastada anti-
CMV IgM pozitif bulundu. EMN’li hastalarimizda % 25 oraninda CMV IgM
yalanci pozitifligi saptandi. Hastalarin altisinda anti-rubella IgM bakildi ve

Ucuinde pozitif bulundu.

Hastalarin 18’inden (% 40.9) bogaz kulturt alindi. Bunlardan 2’sinde A
grubu beta hemolitik streptokok (GABHS) Uremesi vardi ve antibiyotik

tedavisi uygulandi.

Toplam 44 hastadan 14’Gnin (% 31.8) PAAG’si cekildi, grafilerin

higbirinde pnémoni ile uyumlu gérinim saptanmadi.

Hastalarin  11'ine (% 25) servikal lenfadenopati veya
hepatosplenomegalileri sebebiyle USG tetkiki yapildi (% 27 servikal, % 73
abdominal USG). Bu tetkiklerde enfeksiyonla uyumlu nonspesifik bulgular

disinda patolojik bir sonug elde edilmedi.

Poliklinigimize basvurmadan 6nce hastalarin 20’sinin (% 45.4) bir
antibiyotik tedavisi aldigi (16’s1 penisilin, 3’ sefalosporin, 1’i de makrolid
grubu) ve bunlarin 4’Gnln parenteral 16’sinin oral yolla uygulandigi 6grenildi.
EMN tanisi konulan 44 hastamizdan 7’sinin (% 15.9) tetkiklerinin
hastanemize yatirilarak yapildigi, bu hastalarin altisinda 6n taninin derin

boyun enfeksiyonu, birinde nedeni bilinmeyen ates oldugu belirlendi.

Bir hastada EMN hastaligi sirasinda komplikasyon saptandi. Ekim
2005'de halsizlik yakinmasiyla basvuran fizik muayenesinde membran6z
tonsillit, karaciger ve dalak buUyukliga, multipl servikal lenfadenopati
saptanan 6 vyasindaki hastanin laboratuvar tetkiklerinde I6kopeni,
trombositopeni, yaymasinda atipik lenfositler ve karaciger fonksiyon
testlerinde bozukluk, serum ferritin ve lipid duzeylerinde yukseklik mevcuttu.
Antikor testleri ile EBV’nin primer akut enfeksiyonu tespit edilen hastanin
yapilan kemik iligi yaymasinda saptanan hemofagositozun EBV

enfeksiyonuna sekonder oldugu duasunulip, HLH igin 4 haftalik kemoterapi
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(etoposid, deksametazon, siklosporin A) uygulandi. Hastanin halen pediatrik

hematoloji ve immunoloji bolumlerince de takip edildigi 6grenildi.

EMN tanisi konulmus olan 44 hastamizdan 12’sinin kontrole gelmedidi,
yukarida belirtlen HLH hastasi disinda diger hastalarin izleminde
komplikasyon gelismedigi goéruldid. Hastalarin karaciger ve dalak

buyukltklerinin iki haftada hastalarin % 81.8’inde duzeldigi goéraldu.
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5. TARTISMA

01 Ocak 2000 ile 30 Haziran 2006 tarihleri arasinda EMN tanisi alan
44 hastanin 26’s1 (% 59) erkek, 18’i (% 41) kiz olup, erkek / kiz orani 1.6
olarak hesaplandi. Daha once yapilmis g¢alismalarin bazilarinda EMN'’nin
cocukluk gaginda erkeklerde daha sik gériildiigi bildirilmistir (**”,'%). Ancak
cinsiyet dagiimindaki bu farkliligin nedeninin bilinmedigi belirtimistir (**").
Bazi calismalarda ise EMN’li ¢gocuklar arasinda kizlarin daha fazla oldugu
bulunmustur. Baehner ve arkadaslarinin serisinde EMN’li cocuklarin %57.1’i
kiz, % 42.9'u erkektir ("*°). Calismamizda EMN hastaliginin cinsiyete gére
farkli bir dagihmi olmadigr goruldu (p=0.228). Sonuclarimiz EMN’nin bir

cinsiyette daha fazla goérilmedigini belirten calismalar ile uyumlu bulundu
(2,140).

Farkl iklim kusaklarinda yer alan ulkelerdeki galigmalar EMN sikhiginin
mevsimlerle direkt iligkisi olmadigini gostermekle birlikte ilkbaharda ve yaz
mevsimi sonlarinda hastaligin en ylksek gorulme oranlarina ulasildigi
bildirimektedir (3'*"). EMN’li hastalarimizin tani aldiklari mevsimlere gére
dagihmi incelendiginde % 63.6’sinin ilkbahar ve yaz mevsimlerinde tani
aldigi ancak istatistiksel olarak EMN vakalarinin tani aldigi mevsimler
agisindan anlamli bir fark olmadigi gérulda (p=0.131). Calismamizda EMN’li
vakalarin her mevsimde benzer oranda tani aldiklari goOsterilmistir ve bu

literatur verileriyle benzerlik gosteren bir bulgudur.

Hastalarimizin yaslari 3 ay ile 16 yas arasindaydi. Ortalama yas 4.8;
ortanca yas 4 olarak bulundu. Yas gruplarina goére incelendiginde hastalarin
% 56.8'i ilk 4 yas, % 25’i 5-8 yas, % 13.6’s1 9-12 yas ve % 4.6’s|1 da 13-16

yas grubunda yer aliyordu.

EMN tanisi alan gocuklar arasinda sut gocuklarinin dahi bulundugu

gosterilmistir (*7138)

. Sumaya ve arkadaglari 1976-1982 yillari arasinda EMN
tanisi alan 113 vakanin yaslarinin 6 ay-16 yil arasinda degistigini

bildirmislerdir ("*"). Bu 113 gocuktan 47’si (% 41.6) 6 ay- 3 yas, 17’si (% 15)
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4-5 yas, 20’si (% 17.7) 6-10 yas, 29'u (% 25.7) 11-16 yas grubundadir ve
arastirmacilar bu calismada 4 yasindan kugUk c¢ocuklarin oraninin
beklenenden fazla bulundugunu vurgulamistir  (**'). Baehner ve
arkadaslarinin serisinde 1963-1965 yillarinda tani almisg olan 16 yas ve

139, Chan ve

altindaki EMN’li 105 ¢ocugun % 31.4’G yedi yasindan kuguktur (
arkadaglar 1996-2001 doneminde Hong Kong’da EMN tanisi almis olan 77
Cinli cocugun yaslarinin 8 ay-13.3 yil arasinda degistigini, median yasin 4.1
oldugunu ve vakalarin % 10.4’GnUn 2 yasindan kuguk, % 57.1'inin 2-4
yasinda, % 23.4’Unun 5-9 yasinda, % 9.7’inin 10-15 yasinda oldugunu
saptamistir; bu galismada 2-4 yas EMN’nin en sik goriildiigu dénemdir ('8).
Hong Kong’da 262 c¢ocuktan alinan serum oOrneklerinde 6 yasgina kadar
cocuklarin % 80’inde, 10 yasina kadarsa neredeyse tamaminda EBV’ye
karsi antikor cevabinin gelistiginin gosterilmis olmasi ('*?) Chan ve
arkadaslarinin  bulgularini  desteklemektedir ('*”). Benzer bir sekilde
Kanegene ve arkadaslarinin ¢alismasinda da 54 EMN’li cocuk incelenmis ve

hastalik insidansinin 4 yasinda pik yaptigi belirlenmistir ('*).

Calismamizda vakalarin % 56.8’inin 5 yasindan kuguk bulunmasi
ulkemizde de EMN’nin her yastaki cocukta gorulebilecegini gostermekte, ek
olarak Ulkemizde c¢ocuklarin kuguk vyasta EBV enfeksiyonu gegirme

olasiliklarinin yuksek oldugunu disundurmektedir.

Erisebildigimiz Tirkce ve ingilizce literatirde tlkemizde EMN tanisi
konulmus ¢ocuklarin klinik ve laboratuvar bulgularini aragtiran bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Ancak c¢ocuklarda EBV seroprevalansi ile ilgili ¢alismalar
mevcuttur. Oztlrk ve arkadaslarinin ¢alismasinda Istanbul’da yasayan 3 ay-
17 yas arasindaki 305 ¢ocugun % 61’inde EBV IgG pozitifligi saptanmis, en
ylksek pozitiflik ise 4-7 yas arasinda % 74.4 oraniyla gérilmustiir (). Ozkan
ve arkadaslarinin 163’0 0-19 yas arasinda olan toplam 540 kiside yaptiklar
c¢alismada da 0-9 yas arasinda % 96.3, 10-19 yas arasinda % 100 VCA IgG
pozitifli§i saptanmistir (*°). Bu seroprevalans calismalari da primer EBV
enfeksiyonunun Ulkemizde kuglk yaslarda gecirildigini goéstermektedir.

Cahismamizda EMN’li vakalarin yarisindan ¢ogunun 5 yasindan kuguk
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oldugunun bulunmasi, ulkemizde klguk yaslarda EBV enfeksiyonunun
yogunlugu nedeniyle asemptomatik EBV enfeksiyonlarinin yani sira EMN’nin

de kuguk ¢ocuklarda nadir olmayabilecegini dustundirmektedir.

Calismamizda sadece bir hastanin 1 yasindan kuguk oldugu saptandi.
Biggar ve arkadaslarinin ¢alismasinda anneden gegen koruyucu antikorlarin
2-8 ay arasinda kayboldugu, genellikle EMN’nin sut ¢cocuklarinda gortulmedigi
ancak anneden gegen antikorlar olmadiginda u¢ aylik bebegdin dahi EMN
gecirebilecegdi gosterilmistir (***). Ulkemiz prevalans calismalari ('%%) kiz
cocuklarin evlenmeden 6nce primer EBV enfeksiyonu gecirme olasiliklarinin
yuksek oldugunu gostermekte ve anneden gecen pasif antikorlar nedeniyle

EMN’nin erken sut cocuklugu doneminde geligsmedigini dugundurmektedir.

EMN hastaliginda yas dagilimi o dulkenin gelismiglik duzeyini
gosterebilen bir degisken olarak degerlendirilebilir (*°). Calismamizdaki
bulgularimiz yukarida da orneklerini verdigimiz gelismekte olan ulkelerin
seroprevalans sonuglarina  benzerlik gostermektedir. Bu nedenle

vakalarimizin % 56.8’inin 5 yasindan kuguk olmasi sasirtici degildir.

EMN’li hastalarimizin basvuru anindaki sikayetleri incelendiginde
(Tablo 4.1.) % 68.7’inin boyunda ve/veya boyundaki bezelerde sislik, %
43.17’inin ates, % 25'inin bogaz agrisi, % 25’inin Oksuruk, % 22.7’sinin
dokuntu, % 20.4’Gnun burun akintisi veya tikanikligi sikayeti oldugu ve bunu
diger semptomlarin takip ettigi gértlmektedir. Literatirde yer alan ¢ogunlugu
genc eriskin ve addlesan hastalarla yapilmis kapsaml calismalarda (*%)
bogaz agrisinin % 82, halsizligin % 57, bas agrisinin % 51, istahsizhgin %
21, miyaljinin % 20 oranlarinda goruldigu ve bunu diger bazi semptomlarin
izledigi (Tablo 2.1.) bildirilmigtir. Calismamizdaki hastalarin % 25’inde bogaz
agrisi, % 15.9’unda halsizlik, % 13.6’sinda igtahsizlik géralmuas ve bu veriler
genc erigkinlerin  yukaridaki  degerleriyle  kiyaslaninca  gocuklarin

yakinmalarini ifade etmede yetersiz kalabileceklerini dusundurmustar.

Hastalarimizin bulgulari incelendiginde lenfadenopati ilk sirada (%

79.5) yer alrken bunu % 72.7 ile tonsillofarenjit (hipertrofik tonsiller,
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membrandz tonsillit, kriptik tonsillit) takip etmekteydi. Vakalarimizin %
34’inde  splenomegali, % 25'inde hepatomegali, % 22.7’sinde
hepatosplenomegali saptandi. Dokuntu ve ates gibi bulgular daha dusuk
oranlardaydi (Tablo 4.2.). Hasta gruplarinin genis ve hasta sayilarinin fazla
oldugu bazi ¢calismalarda en sik saptanan bulgularin lenfadenopati (% 94) ,
farenjit (% 84), ates (% 76), splenomegali (% 52) oldugu (Tablo 2.2.) rapor
edilmistir (35). EMN’li cocuklarda yapilmis olan c¢aligmalar erigkin EMN’li
hastalara benzer sekilde c¢ocuklarin buyik kisminda ates, tonsillofarenijit,
lenfadenopati ve hepatosplenomegali goéruldugini ortaya koymaktadir
('¥139) " Genel olarak gocuk vakalarin %85’inde eksiidatif tonsillit, posterior
servikal lenfadenopati veya jeneralize lenfadenopati veya splenomegali
saptandigi bildirilmistir ("*°). EMN’li gocuklarin klinik bulgularinin etnik
faktorlerden etkilenmedigi distintimektedir (**®). Calisma bulgularimiz gocuk
ve erigkinlerde EMN bulgularinin benzer oldugunu belirten literatur ile

uyumludur.

EMN’li gocuklarin % 84’Unden fazlasinda ates goéruldugu bildirilmigtir

(137138 Sumaya ve arkadaslarinin serisinde ates vakalarin hemen hemen

137

tamaminda mevcuttur ("°"). Ates gorulme orani veya atesli donemin suresi ile

cocugun yas! arasinda iliski saptanmadigi bildirilmistir ("*”'). EMN’de atesin

genellikle 7 giin (2-18 giin) sirdigi bilinmektedir ('

). Galismamizda ates
basvuru yakinmasi ve oykudeki sikayet olarak hastalarin % 43.1’inde,
muayene bulgusu olarak % 11.3’Unde saptanmistir. Calisma grubumuzun
hastanemize basvuru surelerinin ortalama 7.27 gin oldugu g6z Onunde
tutuldugunda hastalarimizin % 11.3’Unde saptadigimiz ates bulgusunun
literatlre gore duslk bulunmasi vakalarimizin gogunun poliklinigimize ategli

donem sonlarinda ulagtigini disundurmektedir.

Lenfadenopatinin EMN’li gocuklarin % 80’den fazlasinda saptandigi
bildirilmektedir ("*""*°). Sumaya ve arkadaslarinin serisinde lenfadenopati
vakalarin % 93.8’inde saptanmistir ve en siklikla (% 87.7) posterior servikal
zincirdedir ("*"). Cocuklarin % 76.4'linde 6n servikal zincirde, % 32.1’inde

137
)

aksiller bolgede lenfadenopati saptanmigtir (*°'). Baehner ve arkadaslar
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EMN’li 105 cocuktan 87’sinde lenfadenopati (% 82.8) saptamistir ("*°).
Lenfadenopati 36 vakada (% 41.4) jeneralize, 25 vakada (% 28.7) 6n ve arka

servikal bolgede, 16 vakada (% 18.4) arka servikal bolgede, 7 vakada 6n

servikal bolgede, 3 vakada inguinal bdlgededir ("*°

138
)

)- Chan ve arkadaglari ise
% 91 oraninda lenfadenopati rapor etmistir ('°). Serimizde de lenfadenopati
% 79.5 oraninda bulunmus olup en sik saptandigi lokalizasyon % 94.2
oraninda servikal bolgedir, bulgularimiz LAP goralme orani ve en sik

saptandidi bolge acgisindan literatur ile uyumludur.

EMN’li hastalarda tonsillofarenjit gérulme orani % 78 kadar yuksek

olabilmektedir ('®

). Bir calismada ise ekslUdatif tonsillit vakalarin %
28.6’sinda saptanmistir. Eksudatif tonsillite genellikle bogaz agrisinin da eslik
ettigi, semptom ve bulgularin 7-10 gln igerisinde normale dondigu rapor
(139

edilmigtir (7). Calismamizda tonsillofarenjit % 72.7 oraninda gérulmustar.

EMN’li ¢ocuklarda splenomegalinin % 46.7-64, hepatomegalinin %
24.8-77 oranlarinda saptandigi bildirilmistir ('*®'%). Serimizde saptanan
splenomegali ve hepatomegali oranlari bu literatlr verileri ile uyumlu
bulunmustur. Kural olarak hepatosplenomegalinin 2-4 haftada duzeldigi
bildirilmistir ~ ("*°).  Izleyebildigimiz ~ vakalarimizin %  81.8'inde
hepatosplenomegalinin ki hafta icinde duzelmis olmasi literatir ile

uyumludur.

Calismamizda EMN’li ¢ocuklarin % 45.4’Gnde Ust solunum yolu
enfeksiyonu bulgulari (bogaz adrisi, burun akintisi, burun tikanikhgr)
saptanmigtir. Ust solunum yolu enfeksiyonu bulgularinin EMN'li gocuklarda
stk (% 64) gorildigu rapor edilmistir ("*®). Serimizdeki sonuclarimiz bu

literatlrle uyumludur.

EMN’li cocuklarda cilt dokiintisti % 7.6 (**), % 23 ('), % 25.5 (")
oranlarinda saptanmigtir. DOkuntunin esas olarak makulopapuler oldugu
bildirilmistir ('*"'3%). Sumaya ve arkadaslarinin serisinde dokiintii vakalarin %
62.9'unda makulopapuler, % 18.5’'unda petesiyal, % 7.4'Unde

papilovezikiiler, % 11.2'sinde eritema multiforme benzeridir ("*"). Bir seride
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dokuntu gorulen c¢ocuklarin higbirinde ilag kullanim oykusu olmadigi
saptanmisken (™°) bazi calismalar dokiintii ile antibiyotik kullanimi arasinda
iligki oldugunu gostermistir. Sumaya ve arkadaglari EMN’li ¢ocuklarda
antibiyotik almayan grup ile ampisilin alan grubu karsilastirdiginda ampisilin
kullanan grupta dokuntinin istatistiksel olarak daha fazla goruldigu

saptanmistir (**)

. Chan ve arkadaslarinin serisinde dokuntu saptanan EMN’li
cocuklarin % 55,5’inde antibiyotik kullanim &ykiisii mevcuttur (**%). Bir
calismada dokuntinin 4 yasindan kuguk ¢ocuklarda daha sik saptanan bir
bulgu oldugu (p <0.025) bildiriimistir (**"). Calisma grubumuzda &éykii ve
muayene bulgulari ile % 22.7 oraninda cilt dokuntist saptanmistir ve bu
vakalarin % 50’sinde antibiyotik kullanim oykusu vardir, yas gruplarina gore

farkhlik saptanmamisgtir.

EMN’li cocuklarda otitis media % 4.42-4.76 (**""*%), pnémoni % 2.85-
5.3 (1¥"1%) oranlarinda saptanmistir. EMN'li geng eriskinlerde otitis medianin
daha nadir oldugu bilinmektedir (**). Bir calismada pnémoni gériilen
vakalarin tamaminin 4 vyasindan kiicik oldugu bildirilmistir (™).
Calismamizda pndmonili ve otitis mediali vakaya rastlanmamis olmasi
serimizin ¢ok genis olmamasi ile ilgili olabilecegi gibi pndmoninin literaturde

belirtildiginden daha nadir gorulmesi ile de iligkili olabilir.

Calismamizda gozkapaklarinda 6dem olan hasta gorilmedi. Bir

calismada gbdzkapaginda veya periorbital bdlgede 6dem vakalarin %

14.2’sinde saptanmstir (**'

). Literatirde gézkapagdi 6deminin % 29 oraninda
gorildigind bildiren calisma da vardir (**®). Damakta petesi literatiirde % 7

oraninda bildirilmis olup serimizde bulunmamaktadir.

Chan ve arkadaslari EMN’li ¢gocuklarda klinik bulgularin yas ile iliskili

(138

olarak onemli bir degisiklik gostermedigini bildirmistir ). Sumaya ve

arkadaslar ise EMN’li ¢cocuklarda bazi semptom ve bulgularin sikliginin yas

ile iligkili olarak degistigi rapor etmislerdir (**’

)- Sumaya ve arkadaglari, dort
yasindan kuguk EMN’li cocuklarin semptom ve bulgulari 4-16 yas grubundaki
cocuklarin semptom ve bulgulari ile karsilagtirildiginda splenomegali ve

hepatomegalinin kiiguk gocuklarda daha sik saptandigini (sirasiyla, p <0.025
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ve p<0.005), ust solunum yolu enfeksiyonu semptom ve bulgularinin 6zellikle
mukopurulan burun akintisi ve daha az siklikla 6ksurugun kuguk ¢ocuklarda
% 51.1, bluyuk cocuklarda % 15.2 oraninda goéruldagunt (p<0.005)
bildirmistir ("*"). Schmitz ve arkadaslari EMN tanisi ates, lenfadenopati ve
EBV-IgM antikorlarinin varligiyla konulan 0-14 yas grubundaki 36 ¢ocuktan
olusan calisma gruplarinda, 0-3 yas grubundaki vakalarda tipik EMN klinik
bulgularinin 1/8 oraninda bulundugunu bildirmistir ('*°). Calismamizda EMN’li
cocuklarin klinik bulgularinda yasa gore onemli bir degigiklik olmadigi

137
)

saptanmistir (p>0.05). Sonuglarimiz Chan ve arkadaslarinin (*°") sonuglari ile

uyumludur.

Baehner ve arkadaslarinin galismasinda 99 ¢ocukta beyaz kure sayisi
ve periferik yayma bulgulari mevcuttur ("*°). Beyaz kiire sayisi dort cocukta
(% 4) 5000/ml'den az, 45 cocukta (% 45.5) 5000-10000/ml arasinda, 48
cocukta (% 48.5) 10000-20000/ml arasinda bulunmustur. iki cocukta (% 2)
beyaz kiure sayisi 20000/ml'nin Uzerindedir. Altmis sekiz ¢ocukta (% 68.7)
periferik yaymadaki hucrelerin % 50'den fazlasinin lenfosit oldugu

139
)

saptanmigtir ("”7). Chan ve arkadaslarinin ¢alismasinda % 18 oraninda hafif

ndtropeni saptanmis, ¢ocuklarda her yasta belirgin lenfositozun ve periferik
yaymada atipik lenfosit varliginin degismez bir bulgu oldugdu bildirilmistir (**¢).
Suyama ve arkadaslarinin calismasinda total beyaz kire sayisi 4 yasindan
klguk gocuklarda, dort yasindan buyuk ¢ocuklara (4-16 yas grubu) gore daha
yiiksek bulunmustur (p<0.001) ("*"). Lenfosit ylizdeleri her iki grupta benzer
ancak lenfosit sayisi 4 yasindan kucguklerde daha fazla bulunmustur
(p<0.001). Periferik yaymada atipik lenfositoz gorllmesinin yas ile iligkili
oldugu saptanmis ve buyuk cocuklarin periferik yaymasinda atipik lenfosit
oraninin daha fazla oldugu bulunmustur (p<0.02) ("*"). Agir nétropeni (absolil
notrofil sayisi [ANS]<500/ml) 4 yasindan kuguklerde % 10.6, 4 yasindan
blayuklerde %6.1 oraninda saptanmistir. Ek olarak orta derecede nétropeni
(ANS,500-1000/ml arasinda) 4 yasindan kuguklerde % 12.8, 4 yasindan
bilyliklerde % 4.5 oraninda bulunmustur (™). Bir calismada EMNli
cocuklarin % 63.6'sinin yaymasinda atipik lenfosit oraninin % 25’den fazla

139)

oldugu belirlenmigtir (*°7). Calismamizda vakalarin % 68.3’tnde I6kosit sayisi
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normal bulunmustur. Lokositoz % 29.5, I6kopeni % 2.2 oraninda
saptanmistir. Lenfositoz ise % 44.7 oraninda belirlenmistir. Vakalarimizin %
23.6’sinin periferik yaymasinda Downey hucresi gorulmuastur. Hastalarimizin
hematolojik degerlerinin analizinde yas gruplarina goére anlamh farklihk
bulunamamistir. Normal I6kosit sayilari ve lenfositoz kriterleri ¢alismadan
calismaya degistiginden bulgularimizin literaturler ile oransal karsilagtirmasi

yapilamamistir.

Vakalarimizin % 11.3’'Unde trombositopeni saptanmis, yasa gore
trombositopeni  gérilme sikhginda fark bulunmamigtir. Chan ve
arkadaslarinin serisinde de kanamaya yol agmayan hafif trombositopeni %
21 oraninda saptanmistir ('*®). Diger bir calismada 90 cocuktan 4’Ginde (%
4.45) trombosit sayisi <20.000/ml olup hepsinde petesi ve ek olarak birinde
burun kanamasi, birinde ise makroskopik hematiiri saptanmistir (**"). Baska
bir calismada ise kanamaya yol acmasi beklenen trombositopenili gocuk

saptanmamistir (**°).

Calismamizda anemi agirligi % 29.5 oraninda saptanmigtir. EMN’li
cocuklarin hematolojik bulgularinin incelendigi iki 6nemli galismada anemisi

olan vaka yoktur ('%%1%)

. Calismamizda vakalarin yaklasik 1/3’4nde anemi
saptanmig olmasi Ulkemizde demir eksikligi anemisinin nadir olmamasi ile
aciklanabilir; Bergcem ve arkadaslarinin ¢calismasina gore ulkemizde bu oran

% 30’lara varmaktadir ('4°).

Hastalarimizdan akut faz reaktanlari tetkik edilenlerin % 26.4’Unde
ESH ve % 34.6’sinda CRP yuksekligi bulundu. EMN’li hastalarda yapilan bir
calismada % 57.7 oraninda CRP yiiksekligi tespit edildigi bildirilmistir (7).
Ancak EMN’li hastalarda ESH ve CRP degerleri ile hastaligin siddeti ve
prognozu arasinda iligkinin incelendigi c¢alismaya rastlanmamistir;

calismamizda da bu yonde bir veri elde edilememistir.

EMN vakalarinin tamamina yakininda karaciger fonksiyonlarini
gOsteren testlerde bozukluk oldugu saptanmistir. ALT (SGPT), AST (SGOT),

ve LDH degerlerinden en az birinin hastalarin % 90’inda yukselmis oldugu
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bildirilmistir (3°). Sumaya ve arkadaslarinin calismasinda AST ve/veya ALT
degerleri test edilen 4 yasindan kuguk 21 ¢ocuktan 11’inde ve 4 yasindan
bayuk 27 c¢ocuktan 21’inde yuksek bulunmustur; sarilik % 1.8 oraninda
gOrulmustar (137). Baehner ve arkadaslarinin calismasinda karaciger
fonksiyon testleri 45 EMN’li gocukta elde edilmis, 20 hastada (% 44.5) AST,
ALT veya bilirubin degerlerinden en az biri artmig bulunmustur. Bu 20
hastanin yalnizca 11’inde karaciger palpabl bulunmustur, serum ALT
degerlerinin, AST’ye gore daha yiiksek degerlere ulastigi belirlenmistir (**).
Chan ve arkadaslarinin ¢calismasinda EMN’li 71 ¢ocuktan 42’sinde (% 59.2)
ALT ve AST degerlerinin artmis oldugu ve sut ¢ocuklarinda serum ALT ve
AST degerlerinin daha az yukseldigi, 10 yasindan buyuk ¢ocuklarin
tamaminda karaciger fonksiyon testlerinin sonucunun anormal oldugu,
vakalarin % 5,6’sinda bilirubin dizeyinin yuksek bulundugu, bunlarin da
higbirinin st cocugu olmadidi (buylk ¢ocuk oldugu) ve Cinli cocuklarda yas
arttikca hepatit gériiime olasiliginin da arttiginin saptandig bildirilmistir (**").
Galismamizda test edilen hastalarin % 61.9’'unda ALT, % 90.4’'Unde AST, %
38.8’'inde GGT, % 22.2’sinde ALP, % 88.8'inde LDH, % 6.2'sinde total
bilirubin degerlerinin  ylksek oldugu goérildid. Cahsmamizdaki EMN
vakalarinin  yas  gruplarina gore  karaciger fonksiyon testleri

degerlendirmelerinde ise anlamli bir farkhlik bulunmadi (p>0.05).

Hastalarin 18’inden (% 40.9) bogaz kultird alindi. Bunlardan 2’sinde
GABHS Uremesi vardi (% 11.1) ve antibiyotik tedavisi uygulandi. Gunnarsson
ve arkadaslarinin GABHS tasiyiciligi igcin yaptiklari bir ¢galismada, Uremesi
olan hastalarimizin yas araligi olan 3-15 yas arasinda % 5-21.2 araliginda

("*®). Klinik ve serolojik 6zellikleriyle EMN

tasiyiciik oldugu bulunmustur
tanisi almis olan hastalarimizdaki bu Gremeler GABHS tasiyiciligi ile uyumlu

gbzukmektedir.

EMN’li hastalarin ¢ogu herhangi bir komplikasyon olmadan
iyilesmektedir (°). Ancak EMN'li cocuklarda % 19.4-21.2 oranlarinda
komplikasyon — gorildigini  bildiren yayinlar da vardir  (**"37138),

Calismamizda bir vakada (% 2.2) hemofagositik lenfohistiyositoz geligsmistir.
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EMN’li ¢cocuklarda trombositopeniye bagli kanama, onemli derecede hava
yolu obstriksiyonu ve norolojik problemler gibi komplikasyonlarin erigkilerde
gorulenden daha fazla oldugu, sarihgin erigkinlerdekilerden daha az

137
)

goruldugu bildirilmisse de ( serimizde bu bulgular lehine ve aleyhine bir

veri elde edilememisgtir.

Calisma grubumuzdaki vakalardan 7’si (% 15.9) hastaneye yatirilarak
izlenmistir. Bir calismada 113 EMN’li gocuktan 38’inin (% 33.6) hastaliklari
sirasinda hastaneye vyatirildigi bildiriimistir ("*"). Bu da EMN’li gocuklara

bazen ¢ok kolaylikla tani konulamayabilecedini gostermektedir.

Hastalarin bir kisminda EBV serolojilerinin yaninda CMV serolojileri de
istenmig, 24 hastada serum CMV IgM test edilmis ve 6 hastada pozitif (%
25) bulunmustur. Bu hastalarin klinik bulgulari CMV enfeksiyonu ile uyumlu
bulunmadigindan, klinik ve serolojik bulgulari ile kesin EMN tanisi konulmus
oldugundan CMV yalanci pozitifligi duastuntldid. CMV ile EBV serolojik
testlerinin g¢apraz reaksiyon sebebiyle yalanci pozitif CMV IgM sonuglari
verebildigi bilinmektedir (*°). Calismamizda da CMV IgM yalanci pozitifliginin
nadir olmadigi ortaya konmustur. Hastalarin altisinda anti-rubella IgM
bakiimis ve Ugunde pozitif bulunmustur. EBV’'nin B lenfositlerde CD21
reseptorune baglanmasini takiben poliklonal aktivasyona ugrayan B
lenfositler nedeniyle yalanci pozitif Rubella IgM test sonuglarina yol

acabilecegi bildirilmistir (**°

). Calisma sonugclarimiz klinik bulgulari kizamikgik
ile uyumlu olmayan vakalarin EMN acisindan tetkikinin gerekebilecegini

gostermistir.



72

6. SONUGLAR ve ONERILER

Sonuglar:

1.

EMN’nin ¢ocuklarda her yasta gorulebilen bir hastalik oldugu
ve vakalarin yaridan fazlasinin 5 yasindan kiglk oldugu
saptandi. ilk dért yas icindeki bu yiiksek hasta orani primer
EBV enfeksiyonunun Ankara’da yasayan cocuklarda erken

yaslarda gelistigini disundurda.

EMN’li hastalarla her mevsimde benzer siklikla

kargilagilabilecegi belirlendi.

Hastaligin her iki cinsiyette benzer oranlarda goéruldugu

gOsterildi.

Literatirde EMN’li eriskinlerin en sik yakinmalarinin bogaz
agrisi, halsizlik, bas agrisi, istahsizlik ve miyalji oldugu
ogrenildigi halde, gocuklarin bu sikayetleri ifade edememeleri
nedeniyle yakinmalarinin erigkinlerden farkli olabilecegi

saptandi.

Cocuklarin klinik bulgularinda yasa gore énemli bir degisiklik
olmadigi belirlendi (p>0.05). Cocuk ve erigkinlerde EMN

bulgularinin benzer oldugu goruldu.

Hastalarin hematolojik degerlerinin ve karaciger fonksiyon
test sonuclarinin yas gruplarina gore degismedigi saptandi
(p>0.05).

Hastalarin % 15.9’unun hastanede izlenme gereksiniminin

oldugu gorulda.
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Literaturde sik gorulebilecegi belirtilen dokuntl, serimizde

hastalarin % 22.7’sinde bulundu.

Nadir oldugu belirtilen akut otitis media, damakta petesi, g6z

kapaginda 6dem vakalarimizda goérulmedi.

Serimizde EMN’li gocuklarin en sik goértlen semptom, bulgu
ve laboratuvar sonuglari gézénine alindiginda lenfadenopati
(% 79.5), ates (% 43.1), tonsillofarenjit (% 72.7),
splenomegali (% 34) nedeniyle getirilen ¢ocuklarda EMN
acisindan once tam kan sayiminda lenfositoz (% 44.7),
periferik yaymada atipik lenfosit (Downey hucreleri) varligi
(% 23.6), ALT ve AST yuksekligi (% 61.9, % 90.4)
arastirimali, kesin tani icin VCA IgM (+), VCA IgG (+), EBNA

(-)’ligi oldugu gosterilmelidir.
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Lenfadenopati, tonsillofarenjit, ates, hepatosplenomegali
varliginda her yas grubunda EBV'nin etiyolojik ajan olarak

dusunulmesi gerekir.

Klinik ve rutin laboratuvar incelemelerinin EMN tanisi icin
yeterli olmadigi ve spesifik EBV serolojisi gerektigi

g6zonunde bulundurulmalidir.

Klguk ¢ocuklarda karaciger enzimlerinde belirgin yukselme
goruldigunde etkenler arasinda EBV de 6n planda

dusunulmelidir.

Ulkemizde EBV seroprevalansini belirlemek igin genis gapli

¢alismalara ihtiyag vardir.



* Lenfadenopati
* Tonsillofarenjit
{ £ membran)

* Ates
* Splenomegali

Monspesifik testler:

*Tam kan sayimi

*Periferik yayma
-Lenfositoz
-Atipik lenfositler

(Downey hilcrelen)
*KCFT

-ALT yiiksekligi

-AST yiksekligi

Sekil 6.1. Hastalarimizin verilerine gore EMN algoritmasi

Spesifik testler:

*VICA IgM (+)
*\CAIgG (+)
“EBNA 1gG (-)
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