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OZET

Amag: Klinik bulgulart EM ile uyumlu olan ve EBV VCA IgM pozitifligi ile tanisi
konulmus olan hastalarin demografik, klinik, laboratuvar ve prognoz 6zelliklerinin
incelenmesidir.

Hastalar ve Metot: T.C Saglik Bakanligi Ankara 2. Bolge Kamu Hastaneleri
Kurumu Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig ve
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklart
Poliklinikleri ile Enfeksiyon Hastaliklar1 Poliklinigi’nde Ocak 2010-Aralik 2015
tarihleri arasinda primer EBV enfeksiyonu tanisi alan 695 vakanin bagvuru
yakinmalari, klinik, laboratuvar ve ultrasonografik bulgulari, varsa uygulanan tedavi
ve takipleri retrospektif olarak incelendi. Hastaligin klinik seyrinin farkli olup
olmadigini anlamak amaciyla hastalar 4 yas alti ve istii olmak iizere iki gruba
ayrild.

Sonug¢lar: Primer EBV enfeksiyonu tanis1 almisg 695 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Erkek/kiz oran1 1.36 idi. Hastalarin ortanca yas1 45 ay (1-210 ay) idi ve %53.5’1 4
yas ve altindaydi. Hastalarin hastaneye basvurdugu aylar arasinda anlamli fark
bulunmadi. En sik hastaneye bagvuru yakinmalari ates (%60.6), bogaz agrisi
(%43.3), boyunda sislik (%38.1), burun akintis1 (%31.2), okstiriik (%27.8), dokiintii
(%26.8) idi. Enfeksiyoz mononiikleoz triyadi olarak kabul edilen ates, bogaz agrisi
ve boyunda siglik ile hastaneye basvurma orani 4 yas istiinde istatistiksel olarak
yiiksek saptandi. Hastalarda en sik saptanan fizik muayene bulgular1 tonsiller
hipertrofi (%66), lenfadenopati (%52.4), tonsillit (%38.8), dokiintii (%28.1), ates
(%24.7), hepatomegali ve/veya splenomegali (%19.5) idi. Dokiintli (p<0.001) 4 yas
ve altinda daha sik iken, hepatosplenomegali (p<0.001) ve lenfadenopati (p<0.001)
4 yas Ustlinde daha sikti. Dort yas ve alti hastalarda anemi (p=0.00) ve lenfositoz
gorlilme oram1 (p=0.00), >4 yas grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek saptandi.
Eritrosit sedimentasyon hizi, ¢ reaktif protein diizeylerinde her iki yas grubu arasinda
anlamhi fark bulunmadi. Aspartat aminotransferaz diizeyi ortalama 79.77+142.64
U/L, alanin aminotransferaz diizeyi ortalama 83.52+170.54 U/L olarak bulundu ve
her iki yas grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0.812,
p=0.991). Servikal ultrasonografide en sik submandibular bolgede (%89.7)
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lenfadenopati  saptandi. Abdominal ultrasonografide hastalarin  %24.1'inde
hepatosplenomegali, %22.3'linde splenomegali ve %6.6'sinda hepatomegali saptanda.
Hastalarin %2.4’tinde EBV’ye baghh komplikasyon gelisti. Alt1 hastada immun
trombositopenik purpura, {i¢ hastada hepatit, iki hastada akut lenfoblastik 16semi, iki
hastada Kawasaki hastaligi, bir hastada akut akalkuloz kolesistit, bir hastada aseptik
menenjit, bir hastada nefrotik sendrom ve bir hastada fasiyal paralizi saptandi.
Hastalarin 446’sina (%64.2) antibiyotik tedavisi baglandi. Hastalarin 151't (%21.7)
yatirilarak, 544 (%78.3) ise ayaktan takip edildi. Yatis karar1 verilmesinde her iki
yas grubu arasinda anlamli fark bulunmadi. Yatirilarak izlenen hastalarin yatis siiresi
ortanca 5 giin (minimum 1 giin- maksimum 36 giin) idi. Hastalarin iyilesme siiresi
ortanca 13 giin ( minimum 3 giin- maksimum 60 giin) idi. Iyilesme siiresinde her iki
yas grubu arasinda anlamli fark bulunmadi.

Yorum: Primer EBV enfeksiyonunun iilkemizde erken ¢ocuklukta da semptomatik
olabilecegi, 4 yas ve altindaki hastalarin atipik klinik yakinmalarla bagvurabilecegi,
fizik muayenede en sik bulgularin; tonsiller hipertrofi, servikal lenfadenopati,
tonsillit, dokiintii ve ates oldugu, en sik hematolojik bulgunun lenfositoz oldugu,
ayrica anemi, lenfopeni, ndtropeni ve trombositopeni olabilecegi, karaciger enzim
diizeylerinde hafif ve gegici bir yiikseklik oldugu ve bu bulgunun hastanin yasi ile
degismedigi ve bu hastaligin ¢ocuklarda ¢ok ciddi komplikasyonlara yol acabilecegi
sonuglarina varildi. Cocuklarda primer EBV enfeksiyonunun ozelliklerinin daha
kapsamli olarak ortaya konulabilmesi i¢in prospektif caligmalara gereksinim oldugu

diistiniildi.
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ABSTRACT

Objective: To investigate Demographic, clinical, laboratory and prognostic features
of patients with clinical findings consistent with EM and diagnosed with EBV VCA
IgM positivity.

Patients and Methods: Clinical, laboratory and ultrasonographic findings of 695
cases diagnosed with primary EBV infection between January 2010 and December

2015 at Sami Ulus Maternity, Children Health and Diseases Training and Research

Hospital were investigated retrospectively. Patients were grouped by age < 4 years of
age and > 4 years of age to consider different clinical features.

Results: This study included 695 patients with primary EBV infection. Median age
was 45 months (1-210 months) and 53.5% were under 4 years of age. Male / female
ratio was 1.61. No statistical significant seasonal variation in the frequency of IM
was detected (p=0.444). The most common onset symptoms were fever (60.6%),
sore throat (43.3%), swelling (38.1%), nasal discharge (31.2%), cough (27.8%) and
rash (26.8%). The rate of admission to the hospital with fever, sore throat and neck
swelling which were accepted as IM triad was statistically high in children older than
4 years. Tonsil hypertrophy (66%), lymphadenopathy (52.4%), tonsillitis (38.8%),
rash (28.1%), fever (24.7%), hepatomegaly and / or splenomegaly (19.5%) were the
most common physical examination findings. We found that hepatosplenomegaly (p
=(0.002), lymphadenopathy (p <0.001) were more frequent in children over 4 years,
while rash (<0.001) was more frequent in children aged 4 years or less. Compared
with older 4 years group anemia (p = (0.00) and lymphocytosis rate (p = 0.00) were
statistically higher in group of 4 years old and below. We did not observe significant
differences in erythrocyte sedimentation rate, ¢ reactive protein levels in both group.
The average value of aspartate aminotransferase was 79.77 + 142.64 U / L, alanine
aminotransferase was 83.52+£170.54 U/L and no statistically significant difference
between the two age groups (p = 0.812, p = 0.991, respectively). Cervical
ultrasonography showed lymphadenopathy most frequently in the submandibular
region (89.7%). Abdominal ultrasonography revealed hepatosplenomegaly in 24.1%,
splenomegaly in 22.3% and hepatomegaly in 6.6% of the patients. EBV-related

complication developed in 2.4% of the patients. Six patients had immun



trombocytopenic purpura, three patients had hepatitis, two patients had acute
lymphoblastic leukemia, two patients had Kawasaki disease, one patient had acute
acalculous cholecystitis, one patient with aseptic meningitis, one patient with
nephrotic syndrome and one patient with facial paralysis. Antibiotic therapy was
initiated in 446 patients (64.2%). 151 (21.7%) of the patients were hospitalizated.
The median duration of hospitalization was 5 days (minimum 1 day - maximum 36
days). The recovery period of the patients was median 13 days (minimum 3 days -
maximum 60 days). There was no significant difference between the two age groups
at the time of recovery (p=0.275) and decision of the hospitalization (p=923).

Conclusion: Primer EBV infection may be symptomatic in early childhood in our
country, 4 years old and younger patients may present with atypical symptoms. The
most common findings at physical examination were tonsillar hypertrophy, cervical
lymphadenopathy, tonsillitis, rash and fever. The most common hematologic findings
was lymphocytosis, as well as anemia, lymphopenia, neutropenia and
thrombocytopenia could be observed. There was a slight and transient elevation in
hepatic enzyme levels and it did not denpend on the age of the patient. It was
concluded that this disease could lead to very serious complications in children.
Prospective studies were considered necessary to elucidate the characteristics of

primary EBV infection in children more extensively.

vi



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt n s eenene ii
OZET .ottt iii
ABSTRACT ...ttt ettt e et e et eeabeeenee s v
ICINDEKILER ..ot vii
KISALTMALAR . ...ttt ettt sttt ettt e st enaeesaaeseesneennaeennneens X
TABLOLAR DIZINI.....ooiiiiieiiiiniieiireieeeieisee et Xii
SEKIL ve RESIM DIZINT......uiieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e Xiii
1. GIRIS VE AMAC ...ttt 1
2. GENEL BILGILER.........cocooiiiieieieeeeeeeeeeeeeeeeee e aenen st 3
2.1. HERPES VIRUS AILEST.....cccetuiiiiriniiiierineiesireeineesisesisesesse s 3
2.2. EPSTEIN-BARR VIRUS (EBV).....ccouiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s 3
2.2.1 TarTNGe. ... e 3

2.2.2. Yap1Sal OZellTKIET..........o.oueeieieieeeieieeeeeee e 4

2.2.3. Biyolojik OzZelliKIETi.........c.c.ovoveeeieeeeeeeeeeeeeeee e 5

2.2.4. EBV Proteinleri.....cccccoieiiiriiiieiieieciieieee e 7
2.2.4.1. Latent proteinler ve 06zellikleri (25-30)......ccccevvveeeviiiieeeenininnnn. 9

2.2.4.2. Litik proteinler ve 0zelliKIeri..........ccoveeevieeniieeeiie e, 10

2.2.4.3. Glikoproteinler ve OzelliKIeri:.............ccccvvuevireeererereeeeeeen. 11

2.3. PATOGENEZ ve IMMUNITE.........coovutiniiiiiinnienieeeneiesieeesessesieesensennes 11
2.3.1. Primer EBV EnfekSiyonu.........cccoeeiiiviiiiiiiiiiiiieecieeee e 13

2.3.2. Latent EnfeKSIyOn........cccvuiiiiuiiiiiieeciie et 14

2.3.3. REAKEIVASYOM....couiiiiieeiiieiieeiie ettt ettt ettt et et e e s eeenee 16

2.4. EPIDEMIYOLOJL.....coviiiiiininiieinencieceise et 16
2.5. ENFEKSIYOZ MONONUKLEOZ.........cocoooiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeernreenen, 17
2.5.1. Semptom ve Bulgular.............coooiiiiiiiiiiiie e 18

2.5. 2. TN .ttt 21
2.5.2.1. KInik Tabloz.....coviiieiiiieniieeceeeeeee e 21

2.5.2.2. Hematolojik Tablo:.......c..ccevuiieeiiiiiriieeeiieceiee e 21

2.5.2.3. Laboratuvar TetkiKIeri:..........ccoeeeiiiiiiiiieciieeeee e, 22

2.5.30 AYIFICT TN c..eiiiiiiiiiie e e 27

vii



2.5.4. KOompPlKASYONIAT........ccciiiiiiiiiiiieiiieiiecee et e
2.5.5. Tedavi ve KOrUNMa...........cocuiiiiiiiiiniieiieie e
2.5.6. PTOZNOZ....coiiiiiiiiiiiiee ettt e
2.6. EBV ile ILISKILI DIGER HASTALIKLAR........cccoceviiiiieeeeeeeeeeeeeennd
2.6.1. Kronik Aktif EBV Enfeksiyonu (CAEBV).......ccccoeviiiiiiiiiiiiecieeiens
2.6.2. Otoimmiin Lenfoproliferatif Sendrom (ALPS).......cccccevvviiiiiveeennnnen.
2.6.3. EBV ile iliskili Hemofagositik Lenfohistiyositoz (EBV-HLH)............
2.6.4. X e bagli Lenfoprolifertatif Sendrom (XLPS / Duncan hastaligy)........
2.6.5. Post Transplant Lenfoproliferatif Hastalik (PLTH...........cccccocveviennnenee
2.6.6. AIDS Hastalarinda EBV 1liskili Hastaliklar.............ccocooveieveveceennne.
2.6.7. Burkitt Lenfoma (BL)......cccccooiiiiiiiiiieccecce e
2.6.8. Hodgkin Lenfoma (HL)........ccoooiieiiiiniiiiiiiiciee e
2.6.9. Nazofaringeal Karsinom (NPC).........ccccooeiiviiiiiieniiiiiecieeeeee e
2.6.10. Diger malignansiler.........c..cocvvieieiieiiieeeiieeciee e e
2.6.11. Konjenital Enfeksiyonlar............cccccoooiiiiininiiiiieee e
2.6.12. Kronik Yorgunluk Sendromu...........ccccoeevieniiiiiieniiniiinieciie e,
3. HASTALAR Ve YONTEM.......ooiiiiiiieiieieeeeeeeee et
3.1. HASTALARIN SECIMI ve VERILERIN TOPLANMASI.........c.c.coceveune..
3.2. HASTALARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI.......ccoovviiniiiieinieiiinanes
3.3. HASTALARIN BASVURU YAKINMALARI ve FiZIK MUAYENE
BULGULARIL.....etteeeeee ettt s st et
3.4. HASTALARIN LABORATUVAR BULGULARI.......ccceciriiieiieireenee
3.5. HASTALARIN ULTRASONOGRAFI BULGULARL..........cccocooveveverarennnn
3.6. HASTALARIN TEDAVILERI, IZLEMLERI ve GELISEN
KOMPLIKASYONLAR........coooiiiieieiiceeee et
3.7. ISTATISTIKSEL YONTEM......cocooioiiuiieeeeeeceeeeeeeeeeeeeee e
4, BULGULAR.......ooitetteee ettt ettt ettt ettt e s esseesaesseenseeseenseensenns
4.1. HASTALAR ve DEMOGRAFIK OZELLIKLERI.......cc.ccccovierereiererennnn.
4.2. HASTALARIN BASVURU YAKINMALARI.......oooieiirieiieeiceeee
4.3. HASTALARIN FiZiK MUAYENE BULGULARL...........ccccviviirrrnnn.
4.4. HASTALARIN LABORATUVAR BULGULARI........cccoevieiiieiieeiieeis
4.5. HASTALARIN ULTRASONOGRAFI BULGULARL............ccevevrrrnrnnn.

viii



4.6. HASTALARDA GELISEN KOMPLIKASYONLAR.........c.ccoovevevrrrnrnnn. 53

4.7. TEDAVI Ve IZLEM......couoiioioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 59
S TARTISMA L ...ttt ettt et ettt et e e saa e seessesseeseenseenaesenns 61
6. SONUC Ve ONERILER..........coouiuiuiieeeeeeeeeeeeeeeeee e 75
T KAYNAKCA. ..ttt ettt ettt ettt et eeaeebeesnnee e 77
EKLER ...ttt ettt ettt ettt e e et este e et eesnbeeenteeenteeenneeens 100
Ek-1 Hasta [z1em FOIMU............c.cooveuiveveeeeeeeeeeeeeeeeeee e 100

ix



KISALTMALAR

EBV Epstein-Barr Virus

HSV-1 Herpes Simplex Viriis 1

HSV-2 Herpes Simplex Viriis 2

VZV Varisella Zoster Viriis

CMV Cytomegaloviriis

EM Enfeksiydz Mononiikleoz

HBV Hepatit B Viriis

BL Burkitt Lenfoma

HL Hodgkin Lenfoma

NHL T ve B Hiicreli Non-Hodgkin Lenfoma

AIDS Kazanilmis immiin Yetmezlik Sendromu

EBNA Epstein-Barr Niikleer Antijen

LYDMA Lenfositin Tanidigt Membran Antijeni

LMP Latent Zarf Proteinleri

BRLF1 Soldan Okunan BAMH1-R

BZLF1 Soldan Okunan BAMHI1-Z

ZEBRA BZLF1 Tarafindan Kodlanan Replikasyon Aktivatorii
EA Erken Antijen

VCA Viral Kapsit Antijeni

LMA Gec¢ Membran Antijeni

MHC-1 Major Doku Histokompatibilite Kompleks Smif 1
PBP-Jk* Jk* Rekombinasyon Baglayici Protein

EBERs: EBV’nin Kodladig1 Riboniikleik Asit

BARTs: Sagdan Transkript Edilen Bam H1A

IFN Interferon

IFA Immiinfluoresans Test

ELISA Enzyme Immiine Assay

Ant-S Solubl Antijene Kars1 Kompleman Baglayan Antikorlar
Anti-MA Membran Antijenlerine Kars1 Notralizan Antikorlar
HLA 2 Human Ldkosit Antijeni-2



NK
BCR
NPC
HIV
PZR
CAEBV
ALPS
EBV-HLH
XLPS
PLTH
LIP

RS

ANS
ALS
ESH
CRP
GABHS
AST
ALT
LDH
GGT
ALP
ANA
Anti ds-DNA
BOS
iTp
ALL
IVIG

Natural Killer

B Hiicre Reseptorii

Nazofaringeal Karsinom

Human Immundeficiency Viriis
Polimeraz Zincir Reaksiyonu Y 6ntemi
Kronik Aktif EBV Enfeksiyonu
Otoimmiin Lenfoproliferatif Sendrom
EBYV ile iliskili Hemofagositik Lenfohistiyositoz
X’e Bagli Lenfoproliferatif Sendrom
Post Transplant Lenfoproliferatif Hastalik
Lenfositik Interstisyel Pnémoni

Reed Stenberg

Absolii Notrofil Sayisi

Absolii Lenfosit Sayis1

Eritrosit Sedimentasyon Hizi

C Reaktif Protein

A Grubu Beta Hemolitik Streptokok
Aspartat Aminotransferaz

Alanin Aminotransferaz

Laktat Dehidrogenaz

Gama Glutamil Transferaz

Alkalen Fosfataz

Anti-Niikleer Antikor

Anti double strain DNA

Beyin Omirilik Stvisi

Immun Trombositopenik Purpura
Akut Lenfoblastik Losemi

Intravendz Immunglobulin

Xi



Tablo

Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.
Tablo 6.

Tablo 7.
Tablo 8.
Tablo 9.

Tablo 10.

Tablo 11.
Tablo 12.

Tablo 13.
Tablo 14.
Tablo 15.
Tablo 16.

Tablo 17.

Tablo 18.
Tablo 19.
Tablo 20.
Tablo 21.
Tablo 22.

TABLOLAR DIiZiNi

Sayfa
Herpesviriislerin Siiflandirtlmast..........cccoeeeveeeiiieiiiicecie e, 3
EBYV Proteinleri.....cc.eeouiiiiriiiiiiiiieeiesitenieeesteeee sttt 8
Enfeksiydoz Mononiikleozda Semptomlar...........cccoceveerinienenneeniennnnen. 19
Enfeksiy6z Mononiikleozda Bulgular............coccooiiiiiiniiinis 19
EBV Spesifik ANtKOTIAIT.......c.oeiiiieiiiieciieecec e 24
EBYV Spesifik Antikorlar ile EBV Enfeksiyon Donemleri Arasindaki
THISKT o 24
EBV ile Iliskili Hastaliklar ve Maligniteler.............cocoooveveueeviveeennnnne. 32
EBYV Enfeksiyonu Gegiren Hastalarin Bagvuru Yakinmalari.................. 45

EBV Enfeksiyonu Gegiren Hastalarin Yas Gruplarina Goére Hastaneye
Basvuru Yakinmalarinin Karsilastirtlmasi...........ccoeeeviieiiieieeciiieeeeees 46

EBYV Enfeksiyonu Gegiren Hastalarda Fizik Muayene Bulgularinin

STKIIZ L et 47
EBV Enfeksiyonu Gegiren Hastalarda Dokiintii Morfolojisi.................. 48
EBV Enfeksiyonu Gegiren Hastalarin Yas Gruplaria Gore Fizik

Muayene Bulgularimin Karsilagtirtlmasi..........co.ccoooiiiiiinninn. 49
EBYV Enfeksiyonu Gegiren Hastalarin Hematolojik Bulgulari................ 50

EBV Enfeksiyonu Gegiren Hastalarin Akut Faz Reaktan1 Diizeyleri......51
EBYV Enfeksiyonu Gegiren Hastalarin Karaciger Enzim Diizeyleri........ 52
EBYV Enfeksiyonu Gegiren Hastalarda Servikal Lenfadenopatilerinin

Ultrasonografik Olarak Belirlenen Yerlesim Bolgeleri..........coccceueeneen. 53
EBV Enfeksiyonu Gegiren Hastalarda Abdominal Ultrasonografi

BUIGUIATT. ...ttt et et e rre e e saaae e 53
ITP Tanis1 Olan Hastalarin OzelliKIeri.............ccocovevevecerueveveeerceeeeeeee. 54
Hepatit Tanis1 Olan Hastalarin OzelliKIeri..............cooeveveieeeeieeeceenene. 55
ALL Tanis1 Olan Hastalarin OzelliKIeri.............cooovruevevereercereeccereen. 56
Kawasaki Hastalig1 Tanis1 Olan Hastalarin Ozellikleri........................... 57
Diger Komplikasyonlar Gériilen Hastalarin Ozellikleri.......................... 58

Xii



SEKIL ve RESIM DiZiNi

Sekil Sayfa
SeKil 1. EBV YaPIST woiiiieiiiieeee ettt e eae e 5
Sekil 2.  EBV Enfeksiyon Modeli...........cccceeviiiiiiniiiiiiieiccieeeeee e 12
Sekil 3.  EBV’nin Tiikiiriige Yeniden Salinmasi.........c.cccceevvveeviveniieniencieeniieennenn. 15
Sekil 4.  EM antikor titrelerinin profili..........ccccceeeeiieeiiiiniiieiieesiiee e 26
Sekil 5.  EBV Enfeksiyonu Gegiren Hastalarin Yasa Gore Dagilimi..................... 43
Sekil 6. EBV Enfeksiyonu Gegiren Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilimu............. 44
Sekil 7. EBV Enfeksiyonu Gegiren Hastalarin Tan1 Aldiklar1 Aylara Gore

LD Teq | 11 o | OSSP PRSP 45
Sekil 8.  Yas Gruplarina Gore Hastaneye Yatan ve Ayaktan Tedavi Edilen

HASTALAT ...t e 59
Resim 1. Downey hiicresi (Atipik 1enfosit).........cccooveeniiiiiiniiniiceeee 22

xiii



1. GIRIS VE AMAC

Epstein-Barr viriis (EBV), herpes viriis ailesinin bir tyesidir. Enfeksiyoz
mononiikleoz (EM) hastaliginin etiyolojik ajanlarindan biri olan EBV, her yas
grubunda ve her sosyoekonomik diizeyde, asemptomatik enfeksiyondan fatal
enfeksiyona kadar uzanan genis bir klinik spektruma neden olabilir. EBV benign
seyirli heterofil pozitif EM disinda; Burkitt lenfoma (BL), Hodgkin lenfoma (HL), T
ve B hiicreli non-Hodgkin lenfoma (NHL), nazofaringeal ve gastrik karsinom
tablolarina neden olabilen onkojen bir viriistii. EBV’ nin 6énemli bir 6zelligi enfekte
olan kisilerde yasam boyu B hiicreleri ve nazofaringeal hiicrelerde latent olarak
kalabilmesi ve daha sonra reaktivasyonlarla hastalik yapabilmesidir. Primer EBV
enfeksiyonu asemptomatik kalabilir. Klinik hastaligin gelismesinde yas, kotii hijyen
kosullari, kalabalik yasam kosullar1 konagin immiin durumu rol oynar (1). Primer
EBV enfeksiyonu insidansi 1-6 yas ve 14-20 yaslar arasinda pik yapar (2). Enfekte
yassi epitel hiicrelerini i¢eren tiikiiriik, bulasin esas sorumlusudur. Tikiiriik ile bulas,
yakin temas ile ¢ok kolay olabilmesi nedeniyle EBV seropozitifligi, eriskinlerde
%80-95 kadar yiiksektir (3). Kan transflizyonu, organ transplantasyonu ve cinsel
temas diger bulas yollaridir (1).

EM klinik tablosu;  baglica ates, jeneralize lenfadenopati, eksudatif
tonsillofarenjit, membrandz tonsillit ve splenomegaliyi kapsar (4). Bu klasik klinik
tablonun ortaya ¢ikmasit ¢ocuklarda daha nadirdir EBV enfeksiyonlarinin
laboratuvar tanisi; periferik yaymada atipik lenfositlerin, serumda heterofil
antikorlarm, virlisun kapsid antijeni (VCA), niikleer antijeni (EBNA) ve erken
antijeni (EA)’ne karsi olusan 6zgiil antikorlarin ve viral DNA’nin saptanmasina
dayanir. EM genellikle kendini sinirlayan bir hastaliktir. Hastaliginin spesifik bir
tedavisi yoktur. Nadiren klinik tablonun ilerledigi hastalarda destek tedavi, steroid
tedavisi ve antiviral tedavi uygulamak gerekebilir.

Bu tez g¢alismasinin amaci; T.C Saglik Bakanligi Ankara 2. Bolge Kamu
Hastaneleri Birligi Saglik Universitesi Dr. Sami Ulus Kadin Dogum Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 ve
Enfeksiyon Poliklinik’lerine 01.01.2010-31.12.2015 tarihleri arasinda basvuran,
klinik bulgular1 EM ile uyumlu olan ve EBV VCA IgM pozitifligi ile tanis1 konulmus



olan hastalarin demografik, klinik, laboratuvar ve prognoz 6zelliklerinin incelenmesi
ile ¢ocuk yas grubunda EBV enfeksiyonu ile ilgili bilgilere ulasilmasi olarak

belirlendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. HERPES ViRUS AILESI

Herpes viriisler tiim diinyada yaygmn olarak goriilebilen enfeksiyonlar
olusturur. Benzer morfoloji, replikasyon teknigi, latent ve rekiirren infeksiyon
olusturma yetenegine sahip zarfli ve cift iplikli DNA igeren Onemli bir viriis
grubudur. Virionlar1 yaklasik 150 nm capindadir. DNA’lar ikozahedral bir kapsid
tarafindan c¢evrelenmistir. Zarfli olduklar1 i¢in kuruluga, aside ve deterjanlara
duyarhidir. Genelde kendi kendini sinirlayan enfeksiyonlar olustururlar ancak
immiinsupresif kisilerde reaktivasyon yetenekleri ile ciddi mortalite ve morbiditelere
neden olabilirler (5).

Herpes wviriisler Kkiiltiir sartlarindaki davranmiglari, doku tropizmi ve

patojenitelerine gore ii¢ alt gruba ayrilir (Tablo 1) (5).

Tablo 1. Herpesvirtislerin Smiflandirilmasi (5).

Herpesviriis alt sinif Latent kaldigi hiicre

Herpes Simplex Viriis 1 (HSV-1)
Herpes Simplex Viriis 2 (HSV-2)

ALFA Varisella Zoster Viriis (VZV) Duyu- Sinir Ganglionlar1
Herpes B Viriis
Cytomegaloviriis (CMV)

BETA Human herpesviriis-6 Mononiikleer Hiicre

Human herpesviriis-7

Epstein-Barr viriis (EBV)
GAMA Human herpesviriis-8 Lenfoid hiicreler
(Kaposi Sarkomu iligkili viriis)

2.2. EPSTEIN-BARR VIRUS (EBV)

2.2.1. Tarihge

Enfeksiydz mononiikleoz (EM) ve etyolojik ajani EBV’nin tarihcesi 4 ana
baslikta incelenebilir (6):

1) EM’nin semptomlarinin ilk defa tanimlanmasi,



2) EM ile heterofil antikor test arasinda baglantinin anlagilmast,

3) Burkitt lenfoma (BL) hiicrelerinde EBV’nin bulunmasi

4) Akut EBV enfeksiyonu ile heterofil antikor pozitif EM arasinda iliskinin

bulunmasi

Yorgunluk, ates, farenjit, lenfadenopati, splenomegali ile karakterize hastalik
ilk olarak 1889’da Pfeiffer tarafindan ‘“glandular ates” olarak tanimlanmis ancak
1920’de  hastalikta patolojik olarak gozlenen mononiikleer lokositozun
farkedilmesiyle birlikte Sprunt-Evans tarafindan enfeksiyoz mononiikleoz (EM)
olarak yeniden isimlendirilmistir (7-10). 1922’de Downey ve McKinley tarafindan
atipik lenfositler detayli olarak tanimlanmistir (11). 1932°de Paul ve Bunnel EM’li
hastalarin serumlarinda yiiksek titrede heterofil antikor saptamistir (12). 1950 yilinin
sonlarinda ise Denis Burkitt Afrika’da yaygin olarak gozlenen B hiicre lenfomasini
tanimlamis ancak etyolojik nedeni belirleyememistir (13, 14). Epstein ve arkadaslari
1964 yilinda Burkitt lenfomali hastalarin, lenfoma hiicre kiiltiirlerinde herpes viriis
partikiilleri gostermis ve viriise EBV adi verilmistir (15). 1968’de EBV f{izerine
calisan bir laboratuvarda teknisyende EM gelismesiyle, EM etyolojisinde EBV’nin
varligr disliniilmeye baslanmistir. 1970 yilinda nazofarenks kanserli hastalarin
dokularinda EBV saptanmis, 1980 yilinda ise kazanilmis immiin yetmezlik sendromu
(AIDS) tanis1 konan hastalarda gelisen oral saclhi lokoplaki ve non-Hodgkin
lenfomada EBV’nin rolii gosterilmistir (15, 16). EBV tanimlanmis ilk insan timor

viriisii olarak kabul edilmistir.

2.2.2. Yapisal Ozellikleri

EBV; Gama herpes viriis alt grubunun tiyesidir. Yapist ile herpes virtisler ile
ayni goriinimde olmasia karsilik antijenik oOzellikleri farklidir. EBV DNA’nin
cevresi niikleokapsid, zar ve zarf ile kaplidir. Tiim virion yaklasik 150-220 nm
capindadir. Zarfli, ikozahedral simetrili, 162 kapsomerli, 100-110 nm ¢apinda bir
yapiya sahip niikloeokapsidi vardir. 184 kilobaz DNA’s1 ¢ift sarmalli yapidadir;
yaklasik 100 protein kodlayabilir ve olgun virionda lineer, latent hiicrelerde ise

ekstrakromozomal yerlesimli ve sirkiiler yapida bulunur (Sekil-1) (17).



Envelope proteins
/ Ganomic DNA
Teguamant

Capsid . il i

Sekil 1. EBV Yapis1 (17).

2.2.3. Biyolojik Ozellikleri

EBV; in vitro olarak sadece insan ve bazi primatlarin B lenfosit ve
nazofarinks epitel hiicrelerinden {iretilir. Yapilan analizlerde EBV-DNA’nin ise
dolasimdaki B lenfositlerde, orofaringeal epitel hiicrelerinde, servikal epitelde,
neoplastik dokularda (BL, timoma, immiinosupresif hastalarda B hiicreli
lenfomalarda) ve parotis bezi kanal epitelinde saptandig: bildirilmistir (18, 19).

1980 yilinda 2 EBV genotipi tanimlanmistir; EBV-1 ve EBV-2. Bu iki
genotipin birbirinden ayrilmasinda Epstein-Barr niikleer antijen (EBNA) LP, 2, 3A,
3B, 3C proteinlerini kodlayan genler kullanilir. EBV ile enfekte olan saglikli
insanlarin ¢ogunda bir genotip etken olarak bulunurken, immiin yetmezligi olan
hastalarda birden fazla genotip etken olarak bulunabilir. EBV-1, B lenfositlerin
immortal 6zellik kazanmasinda, icerdigi antijenik farkliliklar nedeniyle daha etkindir,
bu nedenle onkojenik etkinligi EBV-2’den fazladir. Yapilan ayrintili genetik
analizlerde, EBV enfeksiyonu geciren saglikli insanlarda EBV genomlarinda ince
farkliliklar ve birden fazla EBV susu tanimlanmistir (20-23). Ancak gecmis
caligmalarda lenfoproliferatif hastaliklara neden olan spesifik bir genotip veya susa
rastlanmamistir (24).

EBV reseptorleri glikoprotein yapisindadir. Insan ve bazi primatlarm B
lenfosit ve nazofarinks epitelinde bulunur. Viriis reseptorii ayni zamanda kompleman

3’lin d bolgesinin de reseptoriidiir ve CD21 ya da CR2 olarak adlandirilirlar. EBV,



duyarli hiicrelerdeki reseptorlerine baglandiktan sonra, viriisun zarfindaki temel
glikoprotein gp350/220 aracilifiyla penetrasyon gerceklesir. Penetrasyon sonrasi,
viriisa ait protein sentezi ger¢eklesmeden once EBNA infekte hiicrenin ¢ekirdeginde
saptanir. EBNA, viral DNA varligin1 gosteren immiinolojik bir belirtectir. Akut
enfeksiyonun ilk saatlerinde EBNA tiim infekte hiicre ¢ekirdeklerinde sentezlenmeye
baslar, ardindan lenfositin tanidigi membran antijeni (LYDMA) sentezlenir.
LYDMA, EBYV ile enfekte kisilerde dolasimdaki sitotoksik T lenfositleri i¢in hedef
vazifesi goriir (25, 26).

EBV genomunun kopyasmin olusmasiyla viral DNA sentezi baglar. Viral
DNA, enfekte hiicrelerin bir kisminda hiicre DNA’sina entegre olurken, cogunlukla
dairesel serbest bir epizom halinde bulunur. Yapilan caligmalarda virlis DNA’sinin
serbest veya entegre olmasi ile immortal 6zellik kazanmasi arasinda baglanti
bulunamamistir. Viriisle enfekte hiicrelerin immortal 6zellik kazanmasinda esas
olarak enfekte hiicre ile virlis gen {irtinleri arasindaki karmasik etkilesimlerin rol
oynadig diistiniiliir (25-30).

EBNA-1 proteininin, ori-P ad1 verilen viral baglaticiya baglanmasini takiben
EBV ile enfekte B hiicrelerinde latent enfeksiyon donemi baglar. Aktif wviral
enfeksiyon doneminde yaklasik 80 gen sentezlenirken, latent donemde sinirli sayida
gen sentezlenir. Latent enfeksiyon donemini baglatan EBNA-1’in bir diger gorevi,
EBNA-2 olusumunu saglayarak, EBNA-2 kaynakli latent zarf proteinleri (LMP-1 ve
LMP-2) ile B hiicre gen diirlinleri (CD21 ve CD23) iiretiminin baslamasini
saglamaktir. LMP-1; hiicreler aras1 adezyon proteinleri (ICAM-1, LFA-1 ve LFA-3)
ve B hiicre biiylime faktorii olan CD23’iin sentezini saglar. Bu nedenle LMP-1,
EBV’ye baghh onkogenezde, hem B hiicre ve epitel hiicrelerin morfolojik
transformasyonunda etkin rol oynayarak, hem de bcl-2 artisiyla enfekte hiicrede
apopitozu engelleyerek 6nemli gorev tistlenir (25-30).

EBV’nin sitopatik etkisi yoktur ancak enfekte olan ve virlis genomu igeren
hiicre, devamli tireme 6zelligi kazanir ve transforme veya immortal (8liimsiiz) hiicre
admi alir. Transformasyonda latent donem proteini olarak gorev yapan EBNA-2,
LMP-1 basta olmak iizere EBNA-1, EBNA-3A, EBNA-3C ve EBNA-LP aktif rol

oynar (31). EBV’nin bu 6zellligi enfekte immortal hiicrelerde viral antijenlerin direkt



immiinfloresans ile saptanmasi veya hiicresel DNA’nin saf EBV-DNA’s1 ile hibridize
edilmesi ile kesfedilmistir (25-30).

EBYV ile enfekte olan konak hiicre ¢ogalir ve transforme olan yeni hiicrelerde
latent formda EBV gen kopyalari bulunur. Transformasyon sirasinda EBV, konak B
hiicrede viral antijenlerinin yani sira T hiicrelerinden bagimsiz IgA, IgG, IgM grubu
immiinoglobulinlerin yapimina neden olur (25-30). Bu immiinglobulinler yilizeyde,
sitoplazmada veya her iki bolgede de saptanabilir (32). Transforme olan B hiicrelerin
bir kismi1 yasam boyu dolagimda latent formda kalirken, bir kism1 T lenfositler
tarafindan parcalanir, bir kismu da litik siklusa girer (19, 33, 34, 35).

EBV genomu igeren hiicreler, in vivo olarak dolasimdaki lenfositlerde ve in
vitro olarak hiicre kiiltiirlerinde latent (nonproduktif) formda bulunur. Baz1 kimyasal
maddeler veya antibiyotiklerin konak B hiicresini uyarmasi sonucunda latent viriis
aktif hale gegerek EBV’nin hizli erken gen firiinli BZLF1 tarafindan kodlanan
replikasyon aktivatorii (ZEBRA) sentezlenir. ZEBRA; memedeki interlokin-10’un
yakin analogudur ve latent enfeksiyondan prodiiktif enfeksiyona geciste 6nemli rol
oynar. Erken donemde viral replikasyondan sorumlu erken antijen (EA), ge¢
donemde enfekte viriis partikiillerinin toplanmas1 ve salinmasi i¢in gerekli olan viral
kapsit antijeni (VCA) ve ge¢ membran antijeni (LMA) olusur. Boylece viriis litik
(prodiiktif) enfeksiyon donemine girer, konak hiicre yikilarak serbest virionlar
ortama salinir (25-30). Litik enfeksiyon doneminde timidin kinaz ve viral DNA
polimeraz sentezlenir. Bu nedenle, bu donemde antiviral niikleotid analoglarina
duyarlhlik saptanir (1, 19, 36, 37, 38).

EBV’ye baghh malign proliferasyonlar, immiin yetmezlikli hastalarda
poliklonal, oligoklonal veya monoklonal olabilir. Muhtemelen poliklonal
proliferasyonun zaman iginde, monoklonal proliferasyona doniistiigii diisiiniiliir.

BL’de ise proliferasyon daima monoklonaldir (32).

2.2.4. EBV Proteinleri

EBYV proteinleri; latent proteinler, litik proteinler ve glikoproteinler olarak 3

gruba ayrilir (Tablo-2) :



Tablo 2. EBV Proteinleri.

EBYV Proteinleri  Alt Gruplari Gorevleri

EBNA-1 B lenfositlerin

transformasyonunu ve
onkojenik 6zellik kazanmasini

saglar.

EBNA-2 Viral ve konak genlerin

. ekspresyonunu arttitir.
Latent proteinler presyonunt

EBNA-3A, 3B, 3C Transkripsiyonel diizenleyici
olarak gorev alir.

EBNA-LP B hiicre transformasyonunda rol
alir.

LMP-1 B lenfositlerinin immortal hale

gelmesinde 6nemli rol oynar.

LMP-2A,2B Litik viral enfeksiyonu inhibe
ederek virtisun latent halde
kalmasini saglar.

EBV’nin kodladigi RNA Hiicreyi apopitozdan korur.

(EBERs)

Sagdan transkript edilen Bam H1A  Aktif rolii bilinmiyor.

(BARTS)

Erken Transkripsiyon aktivatorlerinin

Baslangig erken genlerinin

Antijeni transkripsiyonunu saglar.

Litik proteinler Geg VCA Virionlarin ¢ekirdekte

Antijenler toplanmasi ve konak hiicreden

salinmasi gorevlerini yuritiir.
MA Virlisun enfektivitesi ve

yayilmasindan sorumludur.

Erken D (Diffuse) Viral DNA replikasyonu i¢in

Antijenler gerekli enzim fonksiyonu goriir

(EA) R (Restricted) Viral DNA replikasyonu i¢in
gerekli enzim fonksiyonu goriir.

Gp350/220 Konak reseptorii olarak gorev
yapan CD21 molekiiliine

Glikoproteinler tutunmay1 saglar.

Gp85 Hiicresel ve viral membranlar
arasindaki birlesmede rol oynar.

Gp2 5 Gp85’in hiicre yiizeyine
taginmasinda rol oynar.

Gp42 Viriisiin hiicre igine gegisini

kolaylagtirir.




2.2.4.1. Latent proteinler ve 6zellikleri (25-30)

a. EBNA-1: B lenfositlerinin transformasyonu ve onkojenik 0zellik
kazanmasi i¢in gerekli proteindir (39). oriP plazmid kdkenine baglanarak epizomal
EBV genomunun replikasyonunu ve gerekli hallerde onarimini saglayarak, genomun
otonom sirkiiler epizom halinde devamliliginda kilit rol oynar (40). Ayrica diger viral
genlerin transaktivasyonunda almakta oldugu aktif rol nedeniyle tiim latent ve
prodiiktif enfeksiyonlar i¢in gereklidir (41). EBNA-1 proteinde mevcut olan
tekrarlayan amino asit yapilari, major doku histokompatibilite kompleks sif 1
(MHC-1) molekiilleri tarafindan proteinin sunumunu engelleyerek, protein yapinin
devamliligini saglar (42).

b. EBNA-2: Transkripsiyonel ko-aktivator olarak goérev ali. CD23 ve
LMP’yi indiikleyerek onkogenez ve transformasyonda onemli rol oynar. Viral ve
konak genlerin ekspresyonunu arttitir (39). Tim bu fonksiyonlarini DNA’ya
baglanmada rol oynayan Jk* rekombinasyon baglayici protein (PBP-Jk*) aracilifiyla
gerceklestirir (43).

c. EBNA-3A, 3B, 3C: PBP-Jk*’ya baglanarak, EBNA-2 tarafindan aktive
edilen genleri baskilarlar. Bu nedenle transkripsiyonel diizenleyici olarak
adlandirilirlar. Ayrica EBNA-3A ve EBNA -3C B hiicre transformasyonunda énemli
bir yere sahiptir. EBNA-3C retinablastom geninin hiicresel dongiisiiniin iizerindeki
blokaj1 ortadan kaldirir ve LMP-1 sentezini arttirir. EBNA-3B ise vimentin ve CD40
iretimini arttirmakta gorev alir (40, 44).

d. EBNA-LP: EBNA-5 olarak da bilinir. LMP-1 geninde bulunan EBNA-2
aracili transkripsiyon aktivatoriinii arttirarak B hiicre transformasyonunda rol alir
(45).

e. LMP-1: EBNA-2 tarafindan aktive edilen bu protein, plazma membraninda
bulunur. B hiicre aktivasyonu ve differansiasyonunda kilit rol oynayan CD40 B hiicre
reseptoriinii taklit eder (46). B lenfositlerinden bcl-2 eksprese ederek, hiicreleri
apopitozdan korur. CD23 ve CD40 adezyon molekiillerini arttirarak B hiicre
aktivasyonu ve DNA sentezini saglar. B lenfositlerinin immortal hale gelmesinde

onemli rol oynar (47).



f. LMP-2A,2B: Hiicre membraninda yer alan bu proteinler, litik viral
enfeksiyonu inhibe ederek virlisun latent halde kalmasini saglar (47). LMP-2A B
hiicre reseptoriinii taklit ederek, normal B hiicre sinyalini degistirir. Boylece hiicresel
siklusu arttirir, apopitozisi inhibe eder ve hiicresel aracilikli bagisikligi baskilar.
LMP-2B ise LMP-2A’nin aktivitesini diizenler (48).

g. EBERs: Latent fazin tiim formlarinda eksprese edilen bu proteinler primer
B lenfositlerinin EBV kaynakli transformasyonu i¢in gerekli degildir. Gorevi
apopitozdan hiicreyi korumaktir (40). igerdigi ¢ift sarmalli RNA ile aktive edilen
protein kinaz araciligiyla interferon (IFN) ile indiiklenebilen apopitozisi onler (49).

h. BARTs: BL ve NPC’de ilk defa tanimlanan bu protenin latent donemdeki

aktif rolii yapilan calismalara ragmen tanimlanamamustir.

2.2.4.2. Litik proteinler ve ozellikleri

a. Erken baslangi¢ antijeni (IEA): Soldan okunan BAMHI-Z (BZLFI,
Z) ve soldan okunan BAMHI-R (BRLFI, R) transkripsiyon aktivatorlerinin erken
genlerinin transkripsiyonunu saglar.

b. Erken antijenler (EA): Viral DNA replikasyonu ic¢in gerekli enzim
fonksiyonu goriir. Iki sekli mevcuttur.

b.1. Yaygin (diffuse;D): Hem niikleus hem de sitoplazmada bulunmaktadir.

b.2. Kisith (restricted; R): Yalnizca nukleusta bulunmaktadir (47).

c. Gec antijenler: Yapisal antijenlerdir. Virlisiin kapsit ve zarf yapisini
olusturmakta gorev alirlar. Viriistin litik replikasyonunun goriildiigii hiicrelerde yer
alirlar. Tki sekli mevcuttur.

c.l. Viral kapsid antijeni (VCA): Litik enfeksiyonun ge¢ ddneminde
sentezlenen bu protein; virionlarin ¢ekirdekte toplanmast ve konak hiicreden
salinmas1 gorevlerini yiiriitiir. viriisiin ¢ogaldigi hiicrede en ¢ok saptanan antijendir.
Immiinofloresan test (IFA) ile erken donemde ilk saptanan antijendir.

c.2. Membran antijenleri (MA): Viriisun enfektivitesi ve yayilmasindan
sorumludur. Enfekte olmus hiicre membraninda bulunur (50). Bu antijenlere karsi

olusan antikorlar nétralizan 6zelliklerinden dolayi, as1 calismalarinda kullanilir (51).
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2.2.4.3. Glikoproteinler ve Ozellikleri:

Enfekte hiicrede membran icginde, virlis partikiiliinde ise zarf iginde
bulunurlar. Viriisiin enfektivitesi ve yayilimindan sorumludurlar (47).

a. Gp350/220: Zarf glikoproteinidir. Konak reseptorii olarak gorev yapan
CD21 molekiiline tutunmay1 saglar. Bu glikoproteine karsi olusan antikorlarin,
enfeksiyonu engelleyebildigi gosterilmistir. Bu nedenle as1 ¢calismalarinda kullanilir.

b. Gp85: Hiicresel ve viral membranlar arasindaki birlesmede rol oynar.

c. Gp25: Gp85’in hiicre ylizeyine tasinmasinda rol oynar.

d. Gp42: B hiicre yiizeyinde bulunan Human 16kosit antijeni-2 (HLA-2)

molekiiliine tutunur. Viriisiin hiicre i¢ine gecisini kolaylastirir (52).

2.3. PATOGENEZ ve IMMUNITE

EBV smirl sayida konak hiicreyi enfekte edebilir. CD21 reseptorii eksprese
eden B hiicreleri EBV’nin primer konak hiicresidir. Ancak son yillarda T lenfoma
hiicrelerinde, vajinal servikal hiicrelerde ve nazofarinks kanseri hiicrelerinde EBV’ye
rastlanmasi, alternatif reseptor varligini diistindiirtir (53).

Orofarinks mukozasindan hiicreye giren virilis, tlikrilk bezi hiicrelerine
ardindan larenksteki mevcut lenfoid dokulara ulasir. Lenfoid dokulardaki B
lenfositlerini enfekte eden viriis, 30-50 giinliik inkiibasyon periyodundan sonra viral
replikasyon donemine girer. Bu donemde enfekte B lenfositler lenforetikiiler sisteme
enfeksiyonu yayarken, es zamal1 olarak immiin sistem de uyarilir. Viriis orofarinks ve
tilkriilk bezlerinde iiremeye devam ederek enfeksiyonun yayilmasina neden olur.
Orofaringeal epitel hiicrelerinde EBV tastyiciligr ve EBV tiikiiriik yoluyla yayilimi
yasam boyu devam edebilir. Kisinin yasi, immiin durumu, sosyoekonomik diizeyi ile
baglantili olarak enfekte B lenfositler nadiren litik enfeksiyon siirecine girerken,
genellikle latent enfeksiyon siirecine girerler. Latent enfeksiyonda, mevcut dengeyi

saglamada sitotoksik T hiicreleri sorumludur (47, 54, 55) (Sekil 2).
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Sekil 2. EBV Enfeksiyon Modeli (56).
Virlis, yasam boyu konakta varligimi siirdiirebilmek icin, konaga ait

olgunlagsma basamaklarin1 yonetir. Viral ve hiicresel promotorleri aktive ederek
apopitozu baskilar ve hiicre ¢ogalmasi artirir. IL-10 salinimii uyararak T lenfosit
cevabini azaltir. RNA ile aktive protein kinaz aktivasyonunu engelleyerek interferona
kars1 direng saglar. Viral DNA, konak hiicre genomuna entegre olabilecegi gibi,
genellikle sirkiiler bir forma doniiserek B lenfosit boliindiik¢e replike olur ve
lenfositlerin transformasyonunu (immortal) saglar. Enfeksiyonun 2. haftasindan
sonra EBNA ve LMP’nin sitotoksik T lenfositlerini uyarmasi sonucu ¢ok sayida
vakuollii sitoplazmali, lobule nukleuslu, atipik CD8 T lenfosit gelisir. Bu atipik T
lenfositlere “Downey hiicreleri” adi verilir. Transformasyon sonrasinda konak
hiicrelerin ¢ogalmasi devam eder. Bu nedenle latent formda EBV genomu igeren

hiicrelerin sayis1 artar. Transforme olan enfekte B lenfositler, EBV’ye ait proteinlerin

yani sira IgA, IgG, IgM tipi immiinoglobulinler de sentezlemeye devam eder (54).
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EBV enfeksiyonu sirasinda B hiicrelerinde poliklonal aktivasyona ikincil olarak,
otoantikorlarda (romatoid faktor, anti-niikleer antikor, anti-trombosit antikor, anti diiz
kas antikorlar1) pozitiflik saptanabilir (47).

EBV’ye kars1 gelisen hiimoral immiinitede; viral antijenlere karsi gelisen
immiin yanit rol oynar. Viral antijenlerin yani1 sira, koyun ve at eritrosit antijenlerine
kars1 da antikor cevabi uyarilir. Heterofil antikorlar adi verilen bu antikorlar IgM
yapisindadir. EBV proteinleri ile capraz reaksiyon olusturmayan bu antikorlarin
hastahigin seyrindeki 6nemi aciklanamamustir (57). ilk defa Paul ve Bunnel
tarafindan tanimlanan bu antikorlar, EMN olgulariin yaklasik %90’1inda saptanabilir
ve genellikle hastaligin 3. haftasindan sonra pozitiflesir (54). Klinik olarak EBV
diisiiniilen hastalarda EBV major antijenlerine (VCA, EBNA, EA) kars1 olusan
spesifik antikorlar tetkik edilerek tani konur.

EBV’ye kars1 gelisen hiicresel immiinitede; CD4+ T lenfositleri, CD8+ T
lenfositleri ve Natural Killer (NK) hiicreleri 6énemli rol oynar. Enfeksiyonun
kontroliinde sorumluluk hiicresel immiiniteye, esas olarak sitotoksik T lenfositlerine
aitti. EBV enfeksiyonunda oncelikle enfekte B lenfositlerinden IFN salgilanir. IFN;
antiviral replikasyonu, antilenfositik proliferasyonu ve NK hiicre aktivasyonunu
baslatir. Takip eden siiregte periferik kana gegen lenfoblastlarin T lenfositleri
uyarmasiyla aktive sitotoksik T lenfosit diizeyleri artar. Akut enfeksiyonun 2.
haftasinda periferik kanda sayilar1 artan atipik T lenfositleri (Downey hiicreleri),
16kositlerin %10-80’ini olugturur. Olusan bu tabloya “mononiikleoz” adi verilir.
Enfekte lenfoid dokularda, sitotoksik T hiicrelerindeki anormal artisa ikincil biiylime
gozlenir. Hiicresel immiinitenin EBV enfeksiyonundaki esas rolii; enfekte B
lenfositlerinin proliferasyonunu kontrol etmektir. Hiicresel immiinite, persiste halde
B lenfositte yasam boyu varligimi siirdiiren viriisun ¢ogalmasini kontrol ederek,

reaktivasyonunu onler (26, 47).

2.3.1. Primer EBV Enfeksiyonu

Primer EBV enfeksiyonu, gelismekte olan iilkelerde erken c¢ocukluk
doneminde sik goriiliir. Genellikle bu yas grubunda asemptomatik veya hafif
faringeal semptomlarla seyreder. Enfekte olmamis addlesan ve geng eriskinlerde ise

ilk kargilagsmada %30-45 oraninda EM tablosu goriiliir (18, 58, 59). EBV genellikle
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tilkiiriik, nadiren de kan yoluyla bulagmaktadir. Bulas sonrasi orofaringeal bolgedeki
lenf nodlarinda bulunan B lenfositleri ve tonsiller epitelyal hiicreleri enfekte eder
(60).

Primer EBV enfeksiyonunun klinik seyri hastanin yas1 ile yakindan ilgilidir.
Genellikle geng eriskinde primer EBV enfeksiyonu sonrasinda EM klinigi gelisir.
EM, bogaz agrisi, ates ve lenfoid dokularda hiperplazi ile karakterize, multisistemik
bir hastaliktir. Hastaligin kulucka donemi 30-50 giin arasindadir. Hematolojik olarak
atipik lenfositozlar periferik yaymada gozlenir. EBV spesifik antikorlarin (anti VCA
IgM, anti VCA IgG, anti-EA) varlig1 ile kesin tan1 konur (9, 10,61, 62).

EM genellikle kendi kendini sinirlar. Sitotoksik T hiicreleri, EBV ile enfekte
B lenfositlerini yok ederek veya aktivasyonunu engelleyerek enfeksiyonun
smirlandirilmasini saglar. Notralizan antikorlar ise direkt virlisa sitotoksik etkisi ile,
hiicre digina viriis yayillimint engelleyerek enfeksiyonun kendini sinirlamasina
katkida bulunur (4, 9, 10, 61, 62).

Primer EBV enfeksiyonunda immiin mekanizmalar hayati bir dengede
bulunurlar. immiin yetmezlik durumunda sitotoksik T lenfositleri, enfekte B
lenfositleri kontrol altina alamaz ve asirt lenfoproliferasyona sekonder siddetli
enfeksiyonlar, malignensiler ve hatta Oliim gériilebilir. Immiin sistemin agiri
aktivasyonu sonucunda ise B lenfositlerdeki agir kayiplara bagli olarak

agamaglobulinemi tablosu goriilebilir (4).

2.3.2. Latent Enfeksiyon

Litik ve latent antijenlere karsi olusmus etkin immiin yanita ragmen, immiin
sistemin tanimasindan ve eliminasyonundan kagan viriisler, latent formda konak
hiicrede kalabilirler (4). Bu nedenle EBV ile enfekte kisi, aktif enfeksiyon
sonrasinda, periferik kandaki B lenfositlerinin her birinde 5 ila 500 arasinda viriis
tasir ve primer enfeksiyon déneminden sonra da devamli ya da aralikli olarak

tiikkiiriik yoluyla viriis yayar (63) (Sekil-3).
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Sekil 3. EBV nin Tiikiiriige Yeniden Salinmasi (51).

Latent enfeksiyon olusumunda; primer enfeksiyon gegirilmekte iken, enfekte
olan B lenfositlerin lenf nodu germinal merkezine ulagmastyla aktive olan latent viral
genlerin onemli rol oynar. Germinal merkeze ulasan B lenfositlerindeki EBNA-2,
latent viral genleri aktive eder ve hiicre proliferasyonunu saglar. Devam eden siiregte
viral ekspresyondaki artis ile EBNA-2 azalir boylece ¢ogalma durur, farklilasma
baslar.

Enfekte olmamis B lenfositler apopitozdan korunmak icin T helper’a
baglanmay1 saglayan CD40 molekiiliine ve dendritik hiicreye baglanmay1 saglayan B
hiicre reseptoriine (BCR) ihtiyag duyar. Enfekte B hiicrelerde bulunan LMP-1 ise
CD40 homologudur, onun gorevini taklit eder. LMP-2A ise BCR’nin gorevini
iistlenir. Boylece apopitozdan korunmus enfekte B lenfositler transformasyona
ugrayarak immortal 6zellik kazanir. Transforme hiicrelerde viral genom, EBNA
kompleksi, LMP1 ve LMP2 proteinleri bulunur (51). Viral genomun devamliligi i¢in
sadece EBNA-1 varlig1 yeterlidir (64).

3 tip latent enfeksiyon tanimlanmistir (65-68):

Tip 1 latent enfeksiyon: Burkitt Lenfoma’da (BL) tanimlanmisti. EBNA-1,
EBERs ve BARTSs sentezlenir.
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Tip 2 latent enfeksiyon: HL ve nazofaringeal karsinomda (NPC)
tanimlanmisti. EBNA-1, EBERs ve BARTs 1n yani sira LMP1, LMP2A ve LMP2B
sentezlenir.

Tip 3 latent enfeksiyon: Gecirilmis EM ve AIDS iliskili lenfomalarda
tanimlanmustir. Tiim latent donem proteinleri sentezlenir.

Ayrica saglikli insanlarda EBV ile enfekte bellek B hiicreleri tip O latent
enfeksiyon olarak tanimlanmistir. Bu hiicrelerde sadece EBERs ve BARTs

sentezlenir (31).

2.3.3. Reaktivasyon

Reaktivasyon mekanizmasi tam aydinlatilamamis olmakla beraber, konak
immiinoregiilasyonunun 6nemli rol oynadig: diisiiniilmektedir. Baz1 kimyasal ajanlar
ve antikorlar, BZLF genini aktive ederek ZEBRA proteini salinimina neden olur.
ZEBRA proteini erken gen ekspresyonunu uyararak, litik viral proteinlerin iiretimine
aracilik eder. Bu tabloyu, viral replikasyondan sorumlu VCA ve EA iiretimi izler ve
yeni virionlarin yapilmasiyla litik siklusa girilmis olur. Boylece latent enfeksiyondan,
EBV enfeksiyonunun reaktivasyonuyla sonuglanan siire¢ tamamlanir (53).

Reaktivasyon sirasinda antijenik uyari ile aktiflenen plazma hiicreleri, bellek
B hiicreleri gibi davranarak viral partikiil {iretirler. Bu tretilen partikiiller tiikiirtik
yoluyla yayilarak diger bireyleri enfekte etmektedirler. Ayni zamanda aktiflesen
plazma hiicreleri, lenf nodlarinda bulunan sekonder germinal matrikste ¢ogalarak
yeni bellek ve plazma hiicreleri olusumunu saglar boylece litik faz dongiisii devam
eder (64)

Latent enfeksiyonun reaktivasyonu, kiside mevcut immiinoregiilatuar
mekanizmalarda bozukluk oldugunu disiindiiriir. Saglikli ancak seropozitif olan
bireylerin %15’inde tiikriikte virlis atilimi mevcutken, bu oranin AIDS ve

transplantasyon hastalarinda %100 olarak bulunmasi bu goriisii desteklemektedir (4).

2.4. EPIDEMIiYOLOJi

EBV enfeksiyonu tiim diinyada yaygin olarak goriilir. Pimer EBV
enfeksiyonu olan EM, gelismis tllkelerde, siklikla addlesan ve geng erigkin

doneminin hastalig1 olarak tanimlanir (4). Yapilan ¢alismalar EBV’ye karsi olusan
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antikor pozitifliginin yasla arttiginm1 ve yetiskin donemde %90-95 oranlarini
yakaladigin1 gostermistir (69).

EBV enfeksiyonunun insidansi, subklinik ve asemptomatik enfeksiyonlari
semptomatik enfeksiyonlar1 kadar sik oldugu icin tam olarak bilinmemekle birlikte,
enfeksiyon oranlar1 kiz ve erkeklerde benzerdir. Beyaz irkta siyah irka gore 30 kat
fazladir. Mevsimsel farkliliklarin EM insidansi iizerinde rolii yoktur (53).

EBV enfeksiyonlarinda, konak cevabinda rol oynayan en 6nemli etmen yastir.
Immiinitesi tam olarak gelismemis bebek ve kiiciik cocuklarda enfeksiyon
asemptomatik olarak gozlenir. Cografi kosullar ve sosyoekonomik durum, kargilagma
yasini etkileyen en dnemli etmendir. Gelismekte olan iilkelerde EBV ile temas daha
erken yaslarda olmaktadir. Bu nedenle gelismekte olan {ilkelerde insanlarin ¢ogu,
adolesan ve geng eriskin donemine kadar viriis ile karsilagmig oldugu icin, EM
siklig1 bu yas grubunda geligmis iilkelere gore daha az olarak bulunmaktadir (2, 70,
71, 72).

EBYV tiikriik ile taginabilir. Bu nedenle enfeksiyon siklikla oral sekresyonlar,
tikiirtikle temas ve dpiisme yolu ile bulasir. EM, “6piiciik hastalig1” olarak da bilinir.
EM Kklinigi diizeldikten sonra, aylarca tiikiirikten EBV atilimi devam eder ve
orofarinkste EBV latent halde kalarak diisiik virulansh siirekli bir enfeksiyon
olusturur. Aktif enfeksiyon sirasinda enfekte kisilerin tiikiiriik analizlerinin
tamaminda EBV saptanir (4). Aktif enfeksiyon doneminden sonra saglikli kisilerde
tiktirtikle viriis atilimi %15 oraninda iken, immiinsupresif kisilerde bu oran %100
olarak bulunmustur (47, 73). EM sirasinda kadinlarda bakilan serviks epitel
hiicrelerinde ve saglikli erkeklerde bakilan semen sivisinda EBV saptanmistir. Bu
durum enfeksiyonun kazaniminda sekstiel yolun ve seksiiel davraniglarin da 6nemli
oldugunu diigtindiiriir (75). Ayrica EBV ile enfekte kisilerden kan transfiizyonu, kok

hiicre nakli ve organ nakli sirasinda da bulas gosterilmistir (47).

2.5. ENFEKSiYOZ MONONUKLEOZ

Primer EBV enfeksiyonu geciren hastalarin yaklasik %30-50’sinde EM
gelisir (76). Inkiibasyon dénemi yaklasik 30-50 giindiir (77). Cocuk yas gurubunda

daha kisa inkiibasyon dénemi oldugu tahmin edilen EM, bu yas grubunda genellikle
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asemptomatik veya hafif farenjit bulgular ile seyreder. EBV enfeksiyonu, daha ¢ok
adolesan ve geng erigskinlerde EM tablosuna neden olur (78).

EM’de klinik; lenfadenopati, farenjit, ates, bas agrisi, bulanti, geri beyaz
eksuda ve nekrotik alanlar1 iceren tonsillit, hepatomegali, splenomegali, 6zellikle
damak tutulumlu enantem ve sarilik olarak goriiliir. EM, hastada eslik eden immiin
yetmezlik yoksa, genellikle kendini sinirlar ve 2-3 haftada hastanin klinik goriintimii
diizelmeye baslar. Semptomlara bazen yorgunluk ve zayiflama eklenir ve bu
sikayetler uzun siire devam edebilir (76).

Primer enfeksiyonda hem hiimoral, hem de hiicresel immiinite aktif olarak
gorev alir ancak enfeksiyon eliminasyonu i¢in immiin sistemin eksiksiz ¢aligmasi
yeterli degildir. Enfeksiyon déneminde B lenfositlerde poliklonal IgM yapimi
uyarilir ve heterofil antikorlarin, EBV’ye spesifik antikorlarin ve bazi otoantikorlarin
salinimi artar. Bu yogun antikor iiretimine ragmen virlis notralize edilemez ve latent
olarak konak hiicrede kalir (76). Heterofil antikorlarin enfeksiyon déneminde aldigi
aktif rol heniiz bilinmemekle birlikte eriskin yas grubunda pratik bir tan1 araci olarak
kullanilabilir. Ancak yapilan ¢alismalarda, 4 yas alti cocuklarin yaklasik yarisinda,
klinik belirtiler bulunsa da, heterofil antikorlar negatif olarak degerlendirilmistir. 4
yas lzerinde ise heterofil antikorlarin negatif bulunma orani %20 civarinda
bulunmustur (79).

Mononiikleoz tablosu ise sadece EBV enfeksiyonlarina spesifik bir hastalik
tablosu degildir. Vakalarin %90’indan EBV, 9%5-7’sinden CMV, %1’inden
Toxoplasma gondii sorumludur. Nadir olarak rubella viriis, HSV veya adenoviriis da

mononiikleoz tablosuna neden olabilir (80).

2.5.1. Semptom ve Bulgular

Enfeksiydz mononiikleozda semptom ve bulgular kisiden kisiye farklilik

gostermektedir (81, 82) (Tablo-3/4).
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Tablo 3. Enfeksiydz Mononiikleozda Semptomlar (81).

Semptom Goriilme Yiizdesi (%)
Bogaz agrisi 82
Halsizlik 57
Bas agris1 51
Istahsizlik 21
Myalji 20
Titreme 16
Bulant1 12
Karm agrisi 9
Oksiiriik 5
Kusma 5

Tablo 4. Enfeksiyoz Mononiikleozda Bulgular (82)

Bulgu Goriilme Yiizdesi (%)
Lenfadenopati 94
Farenjit 84
Ates 76
Splenomegali 52
Hepatomegali 12
Damakta petesi 11
Doklintii 10
Sarilik 9

Klasik EM hastaligi; ates, bogaz agrisi ve lenfadenopati triyad: ile
karakterizedir. Ani baslangigli olabilecegi gibi, genellikle 2-5 giin siiren iisiime,
titreme, terleme, myalji, istahsizlik ve bulantinin eslik ettigi prodrom doénemi
goriilebilir.

Hastalarin %90’indan fazlasinda ates goriiliir. Ates 0Ogleden sonra ve
aksamiizeri belirginlesir, 38-39 °C’ye kadar ¢ikabilir. Yaklasik 10-14 giin siirer (78).
Cocuklarda tabloya ates eslik etmeyebilir (77).
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Lenfadenopati hastalarin yaklasik %80-90’inda goriilii. En sik servikal
bolgede lokalize lenfadenopati saptanmakla birlikte; oksipital, supraklavikular,
aksiller, epitroklear, mediastinal, popliteal, mezenterik, inguinal bolgelerde de
lenfadenopatinin saptandigi generalize lenfadenopati tablosu eslik edebilir. EM’de
lenf nodlar1 simetrik biiylime gosterirler ve fizik muayenede agrili, mobil ve sert
olarak palpe edilirler. Yaklasik boyutlar1 1-4 cm olarak o6lgiiliir. Hastaligin klinik
siddeti ile orantili olarak haftalar i¢inde kiigiiliirler (4). Hastalarda mezenter lenf
nodlarinda biiylime nedeniyle karmn agrisi, hiler lenf nodlarinda biiylime nedeniyle
oOkstiriik gortilebilecegi unutulmamalidir (78).

Hastalar siklikla daha 6nceki bogaz agrilarindan daha siddetli bir bogaz agrisi
yakinmasi ile basvururlar. Farinks inspeksiyonda genellikle eritematdz saptanir.
Vakalarin iigte birinde eksudatif tonsillit goriiliir. Tonsiller genellikle biiyiiktiir ve
tizerinde yaklasik bir hafta boyunca gri beyaz renkli bir membran goriilebilir. Bogaz
agris1 yaklasik 7-10 giin siirer (78). Hastalarin %25-60’1nda yumusak damakta 1-2
mm boyutlarinda petesiler saptanabilir. Tanisal degildir, 3-4 giin icinde kaybolurlar
(83).

Olgularin yaklasik yarisinda splenomegali saptanirken, hepatomegali %15
civarinda gozlenir. Hepatomegali nadir olmasina ragmen, EM’ye eslik eden hepatik
enzim degerlerinde yiikselme siktir ve spontan geriler (84). Splenomegali,
enfeksiyonun 2. haftasinda maksimum diizeye ulasir, 7-10 giin sonra gerilemeye
baglar. EM’li hastalarda dalak riiptiirii sik goriiliir ve muayene esnasinda olabilecegi
gibi genellikle travmaya ikincil saptanir. Spontan dalak riiptiirii ise nadirdir. (78, 85).

EM’li hastalarda makiiler, papiiler, morbiliform, eritematdz, skarlatiniform,
urtikeryal ve eritema multiforme benzeri dokiintii goriilebilir. Dokiintii hastalarin
yaklagik %5’inde gozlenir. Kii¢iik ¢ocuklarda, biiyiik ¢ocuklara gore daha sik goriiliir
(86). Ust ekstremite, gdvde ve avug iclerinde gdzlenebilir. Makiiopapiiler dokiintiiler
genellikle enfeksiyon sirasinda ampisilin kullanimi nedeniyle goézlenir. Ampisilin
dokiintiisti, kullanimini takriben 5-10 giin i¢inde govdeden baslar, ayak tabanlar1 ve
avuc i¢ine kadar yayilir. Ampisiline bagli gelisen bu dokiinti kasintilidir ve
soyularak iyilesir. Bu dokiintiiler hipersensitivite reaksiyonu degildir, hastalik

esnasinda olusan otoantikorlara bagl olarak goriiliir (86, 87, 88, 89, 4).
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Hastalarda %20-25 oraninda hiperbilirubinemi saptanmasia ragmen klinik
olarak sarilik %5 oraninda gozlenir (90).

Santral sinir sistemi tutulumu gocuk ve eriskinlerde goriilebilir. Ilk semptom
ve bulgu santral sinir sistemi tutulumu olabilir ve hastada daha sonra EM’nin tipik
klinigi ortaya ¢ikabilir. Genellikle aseptik menenjit, ensefalit ve serebellit tablolar
gozlenir ve klinik olarak iyi seyirlidir. Nadiren hastalarda Guillian-Barré sendromu,
transvers miyelit, optik norit, kranial sinir felci, periferik ndropati, akut serebellar

ataksi, “ Alice in Wonderland” sendromu gibi ndrolojik tablolar goriilebilir (91).

2.5.2. Tam

EM tanisinda; klinik, hematolojik ve laboratuvar verileri kullanilir. EM ile ilk
karsilasma yas1 kiigiildiikce, tipik semptom ve bulgularin goriilme siklig1 azalir. Bu

nedenle tanida EBV’ye spesifik antikorlarin kullanimi 6nem kazanmustir (77).

2.5.2.1. Klinik Tablo:

EM Kklasik triyadi; ates, lenfadenopati ve farenjit (bogaz agrisi) olarak kabul
edilir.  Ancak hastalarin yaslarma gore klinik tablonun degisebilecegi

unutulmamalidir.

2.5.2.2. Hematolojik Tablo:

EM’de lenfositoz en sik gozlenen hematolojik anormalliktir, hastalarin
%70’ine yakiminda goriiliir. Hastaligin erken doneminde hastalarin %20’sinde
l6kopeni goriilebilir. Ikinci veya iiciincii haftasinda ise lenfosit sayisi en yiiksek
seviyede olgiiliir. Lokosit sayis1 genellikle 12.000-18.000/mm?® ‘tiir ancak bazi
vakalarda 30.000-50.000/mm?® olarak bulunabilir, bu durumda hastada 16semi ayirici
tanis1 mutlaka yapilmalidir (53, 92, 93).

EM tanili hastalarin periferik yaymasinda atipik lenfositoz tablosu nedeniyle
olusan Downey hiicreleri goriilebilir. Downey hiicreleri T lenfosit kokenlidir ve
EM’de yaklasik %10-20 oraninda bulunur (77). Downey hiicreleri Wright boyasiyla
boyanmis periferik yaymada, matiir lenfositlerden daha biiyiik, koyu mavi, vakuollii
sitoplazmasi, yuvarlak, fasulye veya lobiile sekilde, eritrosite yapisik gibi goriinen

cekirdegi, gevsek kromatini ve ¢ekirdeksiz yapisiyla kolay segilebilmektedir (4)
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(Resim-1). Downey hiicreleri, EM’ye spesifik degildir. Roseola infantum, primer
CMV enfeksiyonu, toksoplazmoz, akut viral hepatit, kizamikg¢ik, kabakulak, primer
Human Immundeficiency viriis (HIV) enfeksiyonlarinda ve ilag reaksiyonlarinda da
Downey hiicreleri gozlenir (94).

EM hastalarinda kendini sinirlayan ilimli nétropeni ve nadiren kanama ile

seyreden trombositopeni de bildirilmistir (95, 96).

Resim 1. Downey hiicresi (Atipik lenfosit) (97)

2.5.2.3. Laboratuvar Tetkikleri:

EM hastaliginda EBV varligini ispatlamak icin tam kan, serum, plazma ve
BOS kullanilabilir. Tan1 i¢in kullanilacak tam kan 6zel bir isleme gerek olmadan
dondurularak saklanabilirken, serum ve plazma ayrilarak +4 °C’de saklanmalidir.

a. Heterofil Antikor Testleri: ilk defa Paul ve Bunnel tarafinda tanimlanmis
bu testler, hastaligin herhangi bir doneminde koyun,dana veya at eritrositlerini
aglutine eden IgM tipinde antikorlar1 saptamaya yarar. Bu antikorlar B
lenfositlerindeki artmis litik-mitotik hiicre aktivasyonu sonucunda olusurlar.
Hastaligin her doneminde pozitif bulunabilmesine karsilik, en yliksek pozitiflik 2. ve
3. haftada saptanir (98).

Klasik Paul-Bunnel testlerinde 1/56 {izeri titrede pozitiflik anlamlidir. Serum

hastaliginda veya saglikli insanlarin serumunda Forsmann antikorlar1 varliginda
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yalanci pozitiflik saptanabilir. Bu durumun absorbsiyon yontemiyle testin yeniden
uygulanma zorunlulugunu getirmesi nedeniyle daha ucuz ve daha pratik monospot
testleri zaman i¢inde gelistirilmistir. Monospot testlerde daha duyarli olan at serumu
kullanilir (25, 99).

Heterofil antikorlar erigkinlerde %85-90 oraninda pozitif bulunmasina
karsilik, 4 yasin altinda %350 oraninda tespit edilir (100). Son yillarda
immiinadherens hemaglutinin gibi daha duyarh testlerle eriskinlerdeki oranlara
benzer oranlarin saptanabildigi belirtilmistir (33, 101). Paul Bunnel deneyi %70
hastada bir yil iginde 1/40 titrenin altina diiserken, monospot testi %75 olguda bir y1l
siireyle pozitif olarak saptanabilir (25, 99). EBV disimdaki diger etmenler nedeniyle
gelisen EM’de heterofil antikor olusmaz, bu nedenle test negatif olarak sonuglanir
(102). Lenfoma, sistemik lupus eritematozus, serum hastalig1 gibi heterofil antikor
olusumun  goriildiigii  hastaliklarda ise testin  yalanci  pozitif  olarak
degerlendirilebilecegi akilda tutulmalidir (103).

b. EBV Spesifik Antikorlari: EM hastaliginin tanisinin kesinlestirilmesinde
en sik kullanilan ve giivenilirligi en yiliksek olan yontemdir (Tablo 5). Heterofil
antikor testi negatif olarak degerlendirilen ve atipik klinik gidisati mevcut olan
vakalarda tani acisindan olduk¢a yararhidir (104). EBV spesifik antikorlari,
pozitiflestikleri siireler dikkate alinarak EM hastalig: ile ilgili akut, latent veya re-
aktivasyon donemleri agisindan da bilgi verir (3) (Tablo 6). Ancak malignite ile
iligkili hastaliklarda ve immiin yetmezlikli kisilerde EBV enfeksiyonu tanisinda

kisithliklart mevcuttur (105).
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Tablo 5. EBV Spesifik Antikorlari.

EBV ANTIKORU  GOREVI
Anti-VCA IgM Akut enfeksiyon sirasinda pozitiflesir ve tan1 koydurucudur.

Anti-VCA IgG Klinik olarak EM ile uyumlu kilsilerde EBV VCA IgG tipi
antikorlarin, ilk serum 6rneginden 2-4 hafta sonra alinan
kontroliinde 4 kat artis olmas1 EM ig¢in tan1 koydurucudur.

Anti-VCA IgA Akut enfeksiyonda ortaya ¢ikar. Hastalarin yaklagik ticte
ikisinde tretilir.

Anti-EBNA IgG Akut enfeksiyondan konvelesan doneme gegisin
gostergesidir.

Anti-EA IgG Viral replikasyonun giiclii bir gostergesidir.

Gp350/220 antikoru Litik EBV enfeksiyonunda olusan IgG tipinde antikorlardir.
Bu antikorlar notralizan 6zelliktedir. As1 calismalarinda
kullanilr.

Tablo 6. EBV Spesifik Antikorlar ile EBV Enfeksiyon Dénemleri Arasindaki iliski
(5/53).

SEROLOJI VCA IgM VCAIgG EBNAIgG EAIgG
Akut Enfeksiyon + +/- - +/-
Latent Enfeksiyon - + + -
Reaktivasyon + + + +

Bu antikorlar immiinfluoresans test (IFA), enzyme immiine assay (ELISA),
mikropartikiil kemiliiminans ve immiinblot ile saptanirlar. IFA; serolojik testler
icinde altin standart olarak degerlendirilmesine karsilik, deneyimli personel
gereksinimi nedeniyle kullanimi kisithdir. ELISA  bir numunedeki antijen ya da
antikorun, bu molekiillerle birlesebildigi bilinen antikor veya antijen kullanilarak
tespit edilmesi ve enzim ile isaretlenmesi esasina dayananir. Olusmus antijen-antikor
kompleksinde sirasiyla enzim-konjugat ve substrat ilaveleriyle olusan reaksiyonun
Olglilmesiyle aranan madde varligi ve miktar1 degerlendirilir. VCA i¢inde bulunan
p18 olarak adlandirilan ve yiiksek immiinojenik 6zelligi olan kiiciik bir peptit bugiin
ELISA da en yaygin kullanilan antijenik maddedir (106).

Anti-VCA IgM: Akut enfeksiyon sirasinda pozitiflesir ve tan1 koydurucudur.
Enfeksiyonun ilk haftasinda kanda saptanir ve 3 ay boyunca pozitifligi devam eder

(54). Latent enfeksiyon sirasinda kanda saptanamaz (107).Daha once EBV
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enfeksiyonu gecirmis hastada saptanmasi re-enfeksiyonu diisiindiiriir, hasta altta
yatan immiin yetmezlik agisindan mutlaka degerlendirilmelidir (108).

Anti-VCA IgG: Semptomlarin baglamasindan 4-7 giin sonra ortaya ¢ikar, bir
ka¢ ayda maksimum diizeye ulasir, zamanla titresi azalir ve sabit diizeyde yasam
boyu pozitif olarak kalir (54). Klinik olarak EM ile uyumlu kilsilerde EBV VCA IgG
tipi antikorlarin, ilk serum 6rnegi alinma tarihinden 2-4 hafta sonra alinan kontrolde
diizeyinde 4 kat artis saptanmasit EM icin tan1 koydurucudur. Ancak bu artis
hastalarin sadece %20’sinde yakalanabilmistir. Bu nedenle tani degeri, kullanim
zorlugu agisindan sinirhidir (109, 110).

Anti-VCA IgA: Akut enfeksiyonda ortaya c¢ikar. Hastalarin yaklagik {icte
ikisinde tretilir. NPC’de kanda saptanabilir (54).

Anti-EBNA IgG: Akut enfeksiyondan konvelesan doneme gecisin
gostergesidir. Hastaligin baslangicindan 3-4 hafta sonra kanda saptanabilir.
Konvelesan dénemde titresi giderek artar. Immiin sistemi baskilanmus kisilerde ise
titresi azalmis olarak bulunabilir (54). EBNA 1-2’ye kars1 gelismis antikorlar;
enfeksiyonun akut doénemde olmadigini gostermesi acgisindan olduk¢a degerlidir.
Hastalarda enfeksiyonun 2-4. aylarinda Oncelikle EBNA-2 antikorlar1 belirir,
zamanla EBNA-2 antikor titresi diiserken anti EBNA-1 titresi artmaya baslar ve
yasam boyu serumda pozitif olarak kalir. VCA antikorlar1 pozitif bir hastada, EBNA
antikorlarmin pozitifligi yeni ge¢irilmis bir enfeksiyonun varligmin kaniti olarak
gorlilmektedir(53).

Anti-EA IgG: Viral replikasyonun giiclii bir gostergesidir. Hastaligin akut
doneminde %80 pozitiflesir ve 3-6 ay sonra hasta drneginde saptanamaz degerlere
iner (112). Immiinfloresan boyali preperatta boyanma sonrasi dagilimina gore diffiiz
(D) ve kisith (R) tip olarak ikiye ayrilir. Anti EA-D akut donemde hastaliin stiresi
ve prognozunu gostermesi nedeniyle klinik acidan oldukg¢a degerlidir. Anti EA-D
titresi zaman i¢inde azalirken, Anti EA-R titresi artmaya baglar. Anti EA-R titresi 1-4
y1l boyunca devamlilik gosterir ve 6zellikle kronik enfeksiyonlarda ve EBV iligkili
malignitelerde (Afrika tipi Burkitt lenfoma) yiiksek diizeyde saptanmaktadir.
Reaktivasyonda, yeniden baslayan viral replikasyon nedeniyle, tekrar pozitiflesir (53,

112).
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Gp350/220 Antikoru: Litik EBV enfeksiyonunda olusan IgG tipinde
antikorlardir. Serumda 6-7. haftada maksimuma ulasir ve hayat boyu pozitiflik
devam eder. Akut enfeksiyon déneminde, solubl antijene karsi kompleman baglayan
antikorlar (ant-S) ve konakta gp350 ve gp220 membran antijenlerine kars1 notralizan
antikorlar (Anti-MA) kanda belirir ancak hasta 6rneginde saptanmasi zor oldugundan
rutin tetkiklerde kullanilmaz. Bu antikorlar nétralizan 6zelliklerinden dolay1r asi

calismalarinda kullanilir (57) (Sekil-4).
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Sekil 4. EM antikor titrelerinin profili

c. Viriis Izolasyonu: Hastaya ait patolojik materyal 6rneginde EBV
izolasyonu i¢in kullanilan en spesifik yontem niikleik asit hibridizasyonudur. 3 tipi
vardir. Southern hibridizasyon;  EBV DNA spesifik bolgeleri gosterir ve
lenfoproliferatif patolojilerde virlisun klonal 6zelligini gdstermek acgisindan
yararlidir. In situ hibridizasyon ile EBV DNA ve RNA (EBER) tasiyan hiicreler
gosterilir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ise dokudaki EBV niikleik asidini
amplifiye ederek EBV DNA’lar1 tespit eder dolayisiyla viral yiik tayini agisindan
bilgi verir, bu nedenle komplikasyon gelismis EBV enfeksiyonlarinda veya
transplantasyon sonrast EBV re-enfeksiyon riskinin takibinde kullanilir (53).

d. Diger Laboratuvar Testleri: Immiinohistokimyasal degerlendirmeler,

EBV’ye ait litik ve latent proteinlerin yapimini Olgiilerek, enfeksiyonun dénemi
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hakkinda bilgi verir. Polimeraz zincir reaksiyonu yontemi (PZR), EBV DNA
amplifikasyonu yapilarak hasta dokularindaki EBV DNA saptanir. EBV viral yiikii
istenilen zamanda hastaligin durumunu gosterebilmek icin DNA’y1 sayisal olarak
belirler. Latent evredeki EBV DNA da hesaplandig: i¢in, viral yiik sonucu klinikle
uyumsuz olabilir (112).

2.5.3. Ayirict Tam

EM’de klinik belirtiler hastaliga spesifik degildir. Benzer klinik ile seyreden
pek cok hastaligin olmasi nedeniyle, EM diger hastaliklar1 taklit edebilir.

CMYV, heterofil antikor negatif EM tablosunun en sik sebebidir, ayirici tanida
mutlaka akilda tutulmasi gerekir. EBV’ye bagli EM tablosuna gore klinik farkliliklar
mevcuttur. CMV  nedeniyle gelisen mononiikleoz tablosunda farenjit ve
lenfadenopati nadirdir, Downey hiicreleri periferik yaymada daha az saptanir, dalak
tutulumuna ikincil gelisen splenomegali daha sik iken, karaciger fonksiyon
testlerindeki yiikseklikler daha ilimhidir. Kesin tan1 anti-CMV IgM ve PZR pozitifligi
ile konulabilir (113).

CMV enfeksiyonunun yani sira 7oxoplasma gondii, rubella virtisu, HIV ve
adenovirlis enfeksiyonlar1 da heterofil antikor negatif EM’nin etyolojik
ajanlarindandir.

Ates, bogaz agrisi, servikal lenfadenit, eksudatif tonsillit nedeniyle
streptokoksik tonsillo-farenjit klinigi, EM’ye benzer. Bogaz kiiltiirlinde A grubu beta
hemolitik streptokok saptanmasi, periferik yaymada polimorfoniikleer 16kosit
sayisinda artis ve penisilin grubu antibiyotiklere duyarliigin varlig1 streptokoksik
tonsillofarenjit tanisi koymada yardimeidir (114). Bogaz kiiltiirlinde A grubu beta
hemolitik streptokoklarin varliginin, primer EBV enfeksiyonunda % 5 oraninda
saptandig akilda tutulmalidir (115).

Eslik eden gri beyaz membranhi tonsillit varligi nedeniyle difteri hastaligi,
EBYV enfeksiyonu ile sik olarak karisir. Kiiltiirde etken {iretilmesi ile kesin tan1 konur.
Kizamik ve kizamik¢ik hastaliklar1 ise eslik eden dokiintii nedeniyle EM ile
karisabilir, ancak dokiintiilerin yayilim 6zellikleri, eslik eden semptomlarin farklilig

ve hastaliga spesifik antikorlarin saptanmasi ile ayirici tani yapilir (4).
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Hepatomegalinin eslik ettigi veya etmedigi sarilikla seyreden EBV’ye bagh
hepatitlerden, viral hepatitleri ayirmada ALT, AST diizeyleri kullanilir. ALT ve AST
diizeyleri viral hepatitlerde ¢ok yiiksekken, EBV’de iliml1 yiikselme goriiliir (4).

Tan1 aninda ates, bogaz agrisi, lenfadenopati ve farenjit tablosuyla
bagvurabilen primer HIV-1 hastalarinda, anti-HIV antikoru negatif saptanabilecegi
icin serumda HIV RNA bakmak, ayiric1 tanida 6nemli bir yer tutar (116).

Yiiksek degerlerde 16kositozu olan hastalarda, l16semi gibi kan hastaliklar1 da

ayirici tanida mutlaka diistiniilmelidir.

2.5.4. Komplikasyonlar

Enfeksiyoz mononiikleoz genellikle kendi kendini siirlayan ve
komplikasyonsuz iyilesmenin goriildiigi bir hastalik tablosudur. Ancak bazi
hastalarda hematolojik, kardiyak, renal, nérolojik ve intraabdominal komplikasyonlar
goriilebilir. Kiz cinsiyet, tonsillofarenjitin tabloya eslik etmemesi, beyaz kiire
sayisinin 10.0000/mm*’ten az bulunmasi ve alanin aminotransferaz (ALT) ‘in 150
IU/L’den fazla olmasmin komplikasyon gelisimi acisindan risk faktorii oldugu
saptanmigtir (117).

a. Hematolojik komplikasyonlar: Hastalarin 90,5-3’linde otoimmiin
hemolitik anemi goriilebilir ve hastalarda %70-80 oraninda IgM tipi soguk
aglutininler bulunur (118, 119). Hemoliz tablosu hastaligin 2-3. haftasinda
belirginlesir ve 1-2 ay icinde kendiliginden diizelir. Steroid tedavisi iyilesme siirecini
hizlandirmasi nedeniyle, otoimmiin hemolitik anemide kullanilabilir.

Hafif bir trombositopeni tablosu, hastalarin yaklasik yarisinda goriiliir (120).
Trombosit sayis1 genellikle 150000/mm3 altindadir. Kemik iliginde normal sayida
megakaryosite eslik eden antitrombosit antikorlarin varligi; polikonal B hiicrelerden
sentezlenen IgM tipi antitrombosit antikorlart nedeniyle trombositopeni olustugu
disiindiirtir. Kanamaya neden olabilecek derin trombositopeni nadirdir ancak
100000/mm3 altinda trombosit degerleriyle beyin kanamasi geciren vakalar da
bildirilmistir (121). Bazi1 vakalarda kortikosteroid kullaniminin faydali oldugu
gosterilmistir. Nadiren splenektomiyle diizelen inat¢i trombositopeni vakalari da

bildirilmistir.
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EM seyrinde hafif nétropeni sik goriiliir, genellikle kendi kendini sinirlar.
Notropeniye bagh sekonder enfeksiyon gelisimi ve 6liim nadirdir (91, 95).

EBYV enfeksiyonlarinda hemofagositik sendrom (HPS) ilk defa 1979°da rapor
edilmistir. Hemafagositik sendrom; uzamis atese eslik eden hepatosplenomegali,
sitopeni, koagiilopati, hipertrigliseridemi ve kemik iligi, karaciger, dalak ve lenf
nodlarinda hemofagositozun oldugu bir hastaliktir. Primer (ailesel) ve sekonder
(enfeksiyona bagli) nedenlerle geligebilir. Enfeksiyonlara sekonder gelisen HPS’de
en sik etken EBV olarak bulunmustur (122).

b. Dalak riiptiirii: EBV enfeksiyonlarinda c¢ok nadir gozlenir. EBV’ye
ikincil gelisen lenfositoza bagl dalakta lenfositik infiltrasyon goriiliir ve dalak hizla
bliylimeye baslar. Dalak riiptiirii riski, hastaligin iki ila {i¢iincii haftalar1 arasinda
yiiksektir ancak bazen hastalar dalak riiptiirii nedeniyle ilk defa hastaneye
bagvurabilir. EM’de karin agris1 nadirdir. Hastada karm agris1 sikayetinin mezenter
lenfadenopatiye bagli olabilecegi gibi, dalak riiptiirtine ikincil gelisebilecegi akilda
tutulmalidir. Agr1 baslangi¢ siddeti degiskendir, sol iist kadran agrisi, sol skapulaya
vuran agr1 ve derin palpasyonla yaygin batin hassasiyeti goriilebilir. Nadiren hasta
oncesinde hi¢ bir sikayeti olmadan sok tablosuyla da gelebilir (123). Riiptiir vakalar
genelde travmaya ikincil gelisir ve bu nedenle aktif enfeksiyon doneminde yakin
doviis sporlar1 hastalara yasaklanmali, kabizlik Onlenmeli ve batin muayenesi
dikkatli yapilmalidir (124). Dalak riiptiirii varliginda ihtiya¢ halinde acil kan
transfiizyonu ile hasta stabilize edilmeli ve splenektomi diistiniilmelidir.

c. Kardiyak komplikasyonlar: Kardiyak komplikasyonlar nadiren gézlenir.
Hastalarda perikardit ve myokardit gézlenebilir, EM’nin tek bulgusu olabilir. % 6
hastada ST-T dalga anormallikleri bildirilmistir (125).

d. Renal komplikasyonlar: EM’de idrar analizi genellikle normal olarak
degerlendirilir. Hastalarda en sik goriilen anormallik mikroskobik hematiiri ve
proteiniiridir(126). Bobreklerde fonksiyon bozuklugu nadirdir ancak spontan akut
bobrek yetmezligi bildirilen vakalar da mevcuttur. EM hastalifinda, kandaki
lenfositozun bir yansimasi olarak, bobreklerde aktive T lenfositlerin infiltrasyonuna
ikincil olarak interstisyel nefrit gelistigi diistintiliir (127).

e. Hepatik komplikasyonlar: EM’li olgularin %80-90’inda gegici
transaminaz yliksekligi bildirilmigtir (84).
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f. Pulmoner komplikasyonlar: Akciger parankim lezyonu nadir olarak
gozlenir.

g. Norolojik komplikasyonlar: Hastalarin %1’inden azinda goriiliir.
Hastaligin ilk bulgusu veya EM komplikasyonu olarak goriilebilir. Hastalarda
menenjit, ensefalit, serebellit, Guillian-Barré sendromu, transvers miyelit, optik norit,
kranial sinir felci, periferik néropati, akut serebellar ataksi, “ Alice in Wonderland”
sendromu goriilebilir. Tan1 i¢in EBV’ye spesifik antikorlarin kanda ve beyin omurilik
stvisinda (BOS) gosterilmesi gerekir. EM’ye bagli 6liimlerin en sik nedeni norolojik
komplikasyonlardir ancak noérolojik komplikasyonlarin seyri genelde iyidir
(128,129). %85°1 sekelsiz iyilesir.

h. Diger komplikasyonlar: Yapilan ¢alismalarda EM’li hastalarda artrit,
rabdomyoliz, pankreatit, proktit, genital {iilserler, okiiler tutulum, orsit, bilier
obstruksiyon, safra kesesi hidropsu, ampiyem, epiglottit, nekrotizan fasiit tablolarinin
nadir olarak hastaliga eslik ettigi gosterilmistir. (130,131). Cok nadiren hipertrofik
tonsil dokusu nedeniyle solunum yolu obstruksiyonu gelisimi bildirilmistir.

1. Oliim: EM nadir olarak &liimle sonuglanir (132). Immiinsupresif olmayan
saglikli bir insanda noérolojik komplikasyonlar, dalak riiptiirii, solunum yolu
obstruksiyonlar1 ve hepatit Oliime sebebiyet verebilir. Nadiren hematolojik
komplikasyonlar, hepatik yetmezlik ve miyokardit nedeniyle 6liim bildirilmistir

(133-136).

2.5.5. Tedavi ve Korunma

EM, kendi kendini smirlayan bir hastaliktir. Bu nedenle 6zel durumlar
haricinde, tedavi ihtiyaci yoktur. Hastaligin ilk 2-3 haftasinda yatak istirahati 6nerilir.

*Destek tedavisi: Hastalarin ¢ogu kendiliginden diizelir. Bu nedenle
hastaliga ait bulgularin saptanarak onlari rahatlatmaya yonelik tedavilerin verilmesi
ve Ozellikle dalak riiptiirii gibi komplikasyonlardan hastanin korunmasi i¢in alinmasi
gereken Onlemlerin hastaya anlatilmas1 6nemlidir.

*Antiviral Ilaclar: Asiklovir, gansiklovir, adenin arabinozid, foskarnet gibi
antiviral ajanlar DNA polimeraz inhibisyonu ile viriis replikasyonunu litik fazda
durdurabillme etkisine sahiptir. Aktif replike olan viriislerin genomunda etki

gosterebilmelerine ragmen, latent donemdeki viriis enfeksiyonlarinda klinik yarar
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gosterilememistir  (137). Cesitli arastirmalarda, ilag tedavisi gerektiren EM
hastaliginda, hastanin i1mmiin yanitim arttirmak ic¢in, antiviral tedaviyi
immiinmodiilatuar ilag ile birlikte vermek Onerilmistir (138).

*Kortikosteroidler: EM hastaliginda immiinolojik dengenin yeri ¢ok
onemlidir ve steroidlerin immiin sistem iizerindeki etkisi net degildir. EM’de steroid
kullaniomi sonrasinda norolojik ve septik komplikasyonlarin gelistigini belirten
calismalar nedeniyle, tedavideki rolii tartismalidir (139). Hematolojik
komplikasyonlar, belirgin fiziksel kapasitede azalma, norolojik komplikasyonlar,
kardiyolojik komplikasyonlar ve tonsiller biiylimeye ikincil gelisen iist hava yolu
obstruksiyonlarinda kullanimi 6nerilmektedir (140).

*Cerrahi tedavi: EM’de goriilen dalak riiptiirii durumunda acil cerrahi
girisim gerekir. Ayrica cerrahi, kemoterapiyle birlikte EM’ye ikincil goriilen
timorlerin tedavisinde de yer alir.

*As1: Notralizan antikor yapiminm1 uyaran zarf proteini gp350/220 ve
rekombinan DNA teknolojileri kullanarak yapilan as1 ¢calismalar1 halen siirmektedir.
Canli, ateniie veya inaktive edilmis viral asilarda bulunan niikleik asit nedeniyle
iyatrojenik onkojenite ihtimali vardir (141). Asinin kimlere, ne zaman yapilmasi
gerektigi net degildir. As1 ¢alismalarinin tamamlanmasi sonucunda, gelismekte olan
iilkelerde EBV ile iligkili malignitelerin sikliginin azalacagi 6ngoriisii mevcuttur
(142, 143).

EBV enfeksiyonundan korunmada hijyen sartlarinin  diizeltilmesi,
sosyoekonomik kosullarin 1iyilestirilmesi onemlidir. EM hastaliginda izolasyona
gerek yoktur, EBV ile enfekte kisiyle yakin temastan kag¢inmak yeterlidir. EM
hastalig1 ge¢iren hastalara, kan transfiizyonu ile bulas1 engellemek i¢in 6 ay boyunca

kan vermemesi Onerilir (53).

2.5.6. Prognoz

Enfeksiydz mononiikleozlu hastalarda prognoz oldukga iyidir. Nadiren de
olsa hastalarda komplikasyonlara ikincil 6liimler goriilebilir. Dalak riiptiirii, santral
sinir sistemi komplikasyonlari, ndtropeni sonrasi gelisen bakteriyel enfeksiyonlar,
myokardit, X’e bagli lenfoproliferatif hastalik ve hemofagositik sendroma bagh

Oliimler bildirilmistir.

31



2.6. EBV ile ILISKIiLI DIGER HASTALIKLAR

EBYV ile iliskili diger hastaliklar ve maligniteler asagida listelenmistir (Tablo-

7).

Tablo 7. EBV ile Iliskili Hastaliklar ve Maligniteler (15).

Malign Olmayan Malign Hastaliklar
Hastalklar Immiinsuprese Hastalar Saghkh Bireyler
Enfeksiyoz Post transplant lenfoproliferatif Burkitt Lenfoma
mononiikleoz hastalik
Kronik aktif X’e bagh Hodgkin lenfoma
enfeksiyon lenfoproliferatif sendrom
Oral hairy lokoplaki AIDS ile iligkili Nazofarengeal

B hiicre lenfomalari karsinom

Virts ile iliskili

Ciddi immiin yetmezIik ile

T hiicre lenfomalari

hemofagositik iligkili B hiicre lenfomalar1

sendrom

Kronik yorgunluk Lenfomatoid graniilomatozis Ekstranodal NK/T
sendromu hiicre lenfomalar1

Wiscott-Aldrich Sendromu ile Lenfoepitelyoma

iligkili B hiicre lenfomasi benzeri gastrik
karsinom

Metotreksat ile iliskili Tikriik bezi ve diger

B hiicre lenfomalari

Leomyosarkom

bas-boyun tiimérleri

Hepatoseliiler karsinom

Folikiiler dendritik
hiicreli sarkom

2.6.1. Kronik Aktif EBV Enfeksiyonu (CAEBYV)

Kronik veya tekrar eden, mononiikleoz tipi ciddi tablonun goriildiigii nadir bir

hastaliktir. EM klinigini takiben ortaya c¢ikan kalici yorgunluk, bas agrisi, myalji,

subfebril ates, lenfadenopati, hepatosplenomegali, pndmoni, norolojik ve oftalmik

patolojilerle seyreden uzamig hastalik tablosudur. Tanida kullanilmak {izere Straus

tarafindan 3 ana kriter belirlenmistir (144);
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1. Primer EBV enfeksiyonu gibi baglayan ve en az 6 ay siiren ciddi hastalik
tablosu ve buna eslik eden anormal EBV spesifik antikor degerlerinin (yiiksek anti-
VCA IgG ve EA diizeyi, bazen anti-VCA IgM varlig1 ve EBNA-1’e kars1 antikor
yanitinin olmamast) varligi,

2. Interstisyel pnomoni, kemik iligi hipoplazisi, hepatit, iiveit, lenfadenit,
splenomegali gibi major organ tutulumlarinin histolojik kanitlarinin olmasi,

3. Etkilenen dokularda kantitatif olarak yiiksek sayida EBV saptanmasidir.

Etyopatogenezinde konak ve viriis arasindaki immiin dengenin bozulmas: yer
alir. Patogenezinde hiicresel immiin yanit, NK hiicre aktivitesi ve IFN yanitinda
yetersizlik, EBNA’ya kars1 anormal hiimoral immiin yanit ya da EBV varyant1 bir
susun hastaliga neden olmas1 suclanmistir (74).

CAEBYV enfeksiyonu komplikasyonlari; karaciger yetmezligi, lenfoma, sepsis
ve hemafagositik sendromdur. Goriilen komplikasyonlar nedeniyle mortalite ve
morbiditesi yiiksektir. Tedavisi zordur, kemik iligi nakli ve immiinoterapi tedavide

kullanilabilir (145).

2.6.2. Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom (ALPS)

Lenfositlerin yasam siliresi apopitoz (programlanmis hiicre O6limii) ile
belirlenir. Apopitozu kontrol eden genlerde mutasyon saptanmasi halinde; malign
olmayan lenfadenopati, hepatosplenomegali ve otoimmiin bulgularla seyreden ALPS
hastalig1 goriiliir (2, 146). Genetik defekt tam olarak tanimlanamamistir ancak Fas,
Fas ligand ve caspase 10-kodlayan genler sorumlu tutulur. Hasta bireylerin, ayni aile
icinde, ayni genetik mutasyonlar1 tasiyan aile iiyelerinde hastalik tablosunun
olusmamasi, hastaligin olusumunda cevresel faktorlerin de aktif rol oynadigini

distindiirtir (147).

2.6.3. EBYV ile iliskili hemofagositik lenfohistiyositoz (EBV-HLH)

Hemofagositik lenfohistiositoz (HLH), aktive T lenfositlerin ve makrofajlarin
asirt Uretimi ve dokularin lenfohistiositik hiicreler ile infiltrasyonu sonucunda
goriilen, nadir bir hastalikti. HLH tablosu, immiin yetmezIlikli hastalarda herpes
viriis ve adenoviriis ile de tanimlanmistir ancak bu etkenlerle olan HLH nin klinigi

iyi seyirlidir (148). Etyolojisinde EBV’nin yer aldigit HLH’de ise klinik tekrarlar ve
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fatal seyirlidir (149). Patogenezinden lenfohistiositoz sonucu gelisen sitokin firtinasi
sorumludur. Sitokin firtinas1 nedeniyle organ hasari, vaskiiler hasar, damar ici yaygin
koagiilasyon ve makrofajlarin giiclii uyarilmasi sonucunda artan fagositer aktivite ile
kan hiicrelerinde azalma goriilir (150). Kliniginde; ates, lenfadenopati,
hepatosplenomegali, hepatit, pansitopeni ve koagiilopati tablosu vardir (151).
Tedavide kortikosteroid ve etoposid kullanilir. Etoposid tedavisi ile EBV ile enfekte
hiicrelerin klonal ¢ogalmasini 6nlenir, viriis ile enfekte hiicreler yok edilir ve EBNA

sentezi engellenir (150).

2.6.4. X’e bagh lenfoprolifertatif sendrom (XLPS / Duncan hastahgi)

XLPS ilk defa, EM enfeksiyonu sonrasinda tekrarlayan erkek cocuk
Oliimlerinin goriildiigii Duncan ailesinde tanimlanmistir (152). Kalitsal bir immiin
yetmezliktir.Genetik defekt, X kromozomunda SAP olarak adlandirilan SLAM
(signalling lymphocyte activation molecule) iligkili proteini sentezleyen gendeki
mutasyon  olarak  tanimlanmistirBu  mutasyon  sonucunda  kontrolsiiz
lenfoproliferasyonun yanisira EBV’ye kars1 etkili olmayan T hiicre ve NK hiicre
cevabi goriiliir (153). XLPS’de klinik bulgu EBV enfeksiyonu sirasinda agiga ¢ikar.
Hastalarda B ve T lenfosit agiri iiretilir, sitokin salinimi artar. Bunun sonucunda
klinikte sarilik, fulminan hepatit, sekonder bakteriyel sepsisve hemotagositik
sendrom goriiliir. XLPS’de mortalite goriilme orani yiiksektir, mortal seyretmeyen
olgularda devam eden siiregte agamaglobulinemi veya B hiicreli lenfoma agiga ¢ikar
ve hastalar 40 yas civarinda kaybedilirler (154). Akut tedavisinde etoposidin yararli

olabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur (155).

2.6.5. Post transplant lenfoproliferatif hastahk (PLTH

Transplantasyon yapilmis hastalarda, primer EBV enfeksiyonu veya EBV
enfeksiyonunun reaktivasyonu sonucunda goriilen, hayati acidan riskli bir tablodur
(156). Patogenezinden poliklonal B  hiicre proliferasyonu  sorumludur.
Transplantasyon sonrast %1-20 oraninda goriiliir. Risk faktorleri; seropozitif
vericiden seronegatif aliciya nakil, CMV enfeksiyonu, immiinsupresif ilag kullanimi1
(6zellikle takrolimus ve siklosporin A), Graft-versus-host hastaligin1 6nlemek ig¢in

kullanilan T hiicre antikorlari, gen¢ yas, bobrek, ince barsak, kalp-akciger ve
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karaciger nakilleridir (151, 157). PLTH c¢ocuk yas grubunda nakledilen organda
bulunan viriis nedeniyle ilk bir yil i¢inde goriilebilir (158). Klinik olarak ates,
halsizlik, kilo kayb1 gibi spesifik olmayan yakinmalarla baslar ancak transplantasyon
sonrasinda goriilen lenfoid kitlede mutlaka akla gelmelidir (159, 160).

Yiiksek riskli transplant alicilarinda seronegatiflik 6nemli bir risk faktoriidiir,
bu nedenle seroloji operasyon oncesinde mutlaka bakilmalidir. Transplant sonrasinda
hastalarda kullanilan yogun immiinsuprese tedavi nedeniyle EBV spesifik
antikorlarinda yalanci negatiflik saptanabilir. Bu nedenle tani ve tedavi izleminde
viral yiik tayini en uygun ve giivenilir yaklasimdir(161). Hastaya PTLH tanisi
kondugunda immiinsupresif tedaviyi kesilerek uygun antiviral tedaviye
baslanmalidir. Bu tedavi plani ile hastalarin yaklasik yarisinda remisyon gozlenir.
Donodrden alman EBV-spesifik sitotoksik T hiicre transfiizyonu ve Anti-B hiicre

antikorlar1 (rituximab) da tedavide kullanilabilir (162, 163).

2.6.6. AIDS hastalarinda EBYV iliskili hastaliklar

AIDS hastalarinda progresif immiinsupresyon mevcuttur. Immiinsupresyon
nedeniyle persistan EBV enfeksiyonu sik goriiliir, hastalarda dolasimdaki EBV ile
enfekte B hiicre sayisinda artis gézlenir.

AIDS hastalarinda EBV ile iliskili en sik goriilen komplikasyon lenfomadir.
Persistan haldeki EBV’nin kontrolsiiz olarak lenf dokularindaki B lenfositlerde
cogalmasi sonucu gozlenir. Santral sinir sistemi lenfomalarinda tiimor hiicrelerinde
de EBV saptanir (164).

AIDS’li hastalarda goriilen ve dispne sikayetiyle baslayan bir diger tablo,
Lenfositik interstisyel pnomonidir (LIP). Akciger grafisinde retikiilonodiiler
goriinim mevcuttur. Yapilan akciger biyopsilerinde germinal merkezler iceren
foliikiiller ve yaygin plazmasitoid hiicre infiltrasyonlar1 vardir. Akcigerdeki
lezyonlarda EBV DNA saptanir (165). Tedavide asiklovir ve giin asir1 diisiik doz
kortikosteroid tedavisi kullanilir (4). Klinik olarak afta benzeyen ve lezyon i¢inde
littk EBV DNA replikasyonu goézlenen oral hairy l6koplaki, AIDS hastalarinda
asiklovir tedavisinden fayda goren bir diger tablodur (166). EBV ile immiinsupresif
hastalarda malignite birlikteliginin sik olmasi, AIDS hastalarinda malignite riskinin

gecirilmis EBV enfeksiyonu nedeniyle arttigini diisiindiiriir (167).
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2.6.7. Burkitt Lenfoma (BL)

Endemik BL (Afrika tipi BL) hastalarinin timor hiicrelerinde EBV’nin
yiiksek oranda saptanmasi ve tiimdr hiicrelerinde EBV klonlarininin bulunmasi, BL
ile EBV arasinda bir iligki oldugunu kuvvetle diisiindiiriir (112). Endemik BL,
Afrika’da g¢ene bolgesini tutarken, diger bolgelerde abdominal tutulum gdzlenir.
BL’nin sporadik formunda ise EBV varlig1 %15-30 arasinda degismektedir (15).

BL patogenezinden, c-myc onkogeninin agir ve hafif zincir bdlgelerinde
gelisen anormal translokasyonuna sekonder hiicre proliferasyonu sorumlu
tutulmaktadir. EBV ile enfekte olan bu hiicreler immortal 6zellik kazanirlar. Endemik
bolgelerde goriilen sitma ve HIV gibi enfeksiyonlarin B hiicre proliferasyonunu
arttirmasi, translokasyonlarin olusmasi ve T hiicrelerin baskilanmasi neticesinde c-
myc regiilasyonu bozulur. BL’de sadece EBER ve EBNA-1 eksprese edilir ve bu iki
gen Urlinii bel-2 ekspresyonunu arttirarak apopitozise direng gelistirir, hiicrelerin

malign 6zellik kazanmasina neden olur (15, 151, 168).

2.6.8. Hodgkin Lenfoma (HL)

Hodgkin hastaligi; ates, gece terlemesi, kilo kaybi, halsizlik ve lenfoid
dokularda hipertrofi ile kendini gdsteren klinik bir tablodur. HL’ye 6zgii patolojik
bulgu Reed Stenberg (RS) hiicreleridir. EBV ile HL arasindaki iliski, RS hiicrelerinde
virisun varliginin gosterilmesi ile baglamisti. EBV ile enfekte olmus RS
hiicrelerinde EBER, EBNA-1, LMP1 ve LMP2 ekspresyonu mevcuttur (39). Yapilan
caligmalarda hastalarin yaklagik %65’inde EBV DNA pozitif olarak saptanmistir. HL
alt tiplerinden en sik mikst selliiler tip ile birlikteligi gosterilmistir (75).

2.6.9. Nazofaringeal Karsinom (NPC)

Nazofaringeal karsinom iki alt tipten olusur; nonkeratinize ve keratinize tip.
En sik goriilen tipi, nonkeratinize indiferansiye formudur ve tamaminda klonal EBV
mevcuttur (15). EBV, NPC’nin karsinoma in situ evresinden, malign invaziv tiimore
doniisiimiinde rol oynar (169). NPC’lerin premalign lezyonlarinda LMP1 mevcuttur.
B hiicrelerine migrasyon 6zelligi kazandiran bu molekiil, ayn1 etkiyi epitel hiicreleri
iizerinde de gostererek invazyon ve metastaz yapilmasina sebep olur (170). NPC’li

hastalarda, EBV spesifik antijenlerine karsilik IgA tipinde antikor yanit1 goriiliir. Bu
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nedenle sik goriilen bolgelerde EBV VCA IgA tiikriikten bakilarak, tarama amagh
kullanilir. Daha oOnceki donemlerde takibinde serolojik belirtegler kullanilmis
olmasina karsilik, son yillarda hastalik takibinde EBV-DNA bakilmasi
onerilmektedir (171).

2.6.10. Diger malignansiler

Mide kanseri, Hepatoseliiler karsinom ve piyotoraks iliskili lenfomada timor

hiicrelerinde EBV pozitifligi saptanmistir (75, 172, 173).

2.6.11. Konjenital enfeksiyonlar

Hamilelik sirasinda gegirilen primer EBV enfeksiyonuna sekonder intrauterin
enfeksiyon ve etkilenme ¢ok nadir goriiliir (174). Yapilan ¢aligmalarda primer EBV
enfeksiyonu gegiren gebelerde, erken fetal 6liim, prematiir dogum ve hastalikli bebek

dogumu saptanmis ancak intrauterin EBV enfeksiyonu saptanmamustir (175, 176).

2.6.12. Kronik yorgunluk sendromu

Kronik yorgunluk sendromu; yorgunluk, kronik farenjit, lenf bezlerinde
hassasiyet, bas agrisi, myalji ve artralji ile klinigi ile seyreden, klinik gidisati
degisken ancak ¢ocuklarda prognozu daha iyi olarak seyreden bir hastalik tiirtidiir.
Bazi hastalarda EA antikorlarmin diizeyinin yiikselmesine karsilik EBNA-1
antikorlarinin olmamasi, hastalikla EBV arasinda iligki oldugunu diisiindiirmiistiir

(177).

37



3. HASTALAR ve YONTEM

3.1. HASTALARIN SECIMI ve VERILERIN TOPLANMASI

T.C Saglik Bakanligi Ankara 2. Bolge Kamu Hastaneleri Kurumu Saglik
Bilimleri Fakiiltesi Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglhigi ve Hastaliklari
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinikleri ile
Enfeksiyon Hastaliklar1 Poliklinigi’'nde 01.01.2010-31.12.2015 tarihleri arasinda
EBV VCA IgM pozitif, EBV IgG pozitif veya negatif, EBNA IgG negatif olan 0-18
yas arasi hastalar, primer EBV enfeksiyonu olarak kabul edilerek calismaya dahil
edildi. EBV VCA IgM ve EBV IgG pozitif, EBNA IgG pozitif olan hastalar,
reaktivasyon olarak degerlendirildiginden ¢alisma disinda birakildi. Caligmaya alinan
hastalarin klinik, laboratuvar ve ultrasonografik verileri “Nucleus” medikal kayit
sistemi kullanilarak retrospektif olarak incelendi ve standart hasta takip formlar1
dolduruldu (Ek-1: Hasta takip formu).

Hastalarin basvurdugu poliklinik, yasi, cinsiyeti, bagvuru zamani, bagvuru
yakinmalari, fizik muayene bulgulari, laboratuvar incelemelerinin sonuglari,
ultrasonografi bulgulari, eslik eden enfeksiyon varligi, gelisen komplikasyonlar,

spesifik tedavi alip almadiklari, iyilesme ve izlem siireleri kaydedildi.

3.2. HASTALARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Hastalarin bagvuru tarihlerindeki yaslar1 ay olarak hesaplandi. Hastaligin
klinik siddeti ve klinik seyrinin farkli olup olmadigin1 degerlendirmek amaciyla,
hastalar dort yas iistii ve dort yas alti olmak iizere iki gruba ayrildi. Hastalarin

hastaneye bagvurduklari aylar kaydedildi.

3.3. HASTALARIN BASVURU YAKINMALARI ve FiZIK MUAYENE
BULGULARI

Hastalarin bagvuru yakinmalari; boyunda sislik, ates, bogaz agrisi, oksiiriik,
dokiintii, burun akintisi, istahsizlik, yutma giicliigli, kusma, diyare, goz kapaklarinda

sislik yakinmalarimin olup olmamasma goére kodlanarak kaydedildi. Fizik muayene
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bulgulari; lenfadenopati, tonsiller biiyiime, tonsillit, splenomegali hepatomegali,
dokiintii, ates, postnazal akinti, bifiissiir 6dem bulgularinin olup olmamasina gore
kodlanarak kaydedildi. Hastalarda muayene esnasinda hepatomegali ve/veya
splenomegali saptanmigsa, bu organlarin normal boyutlarina gelme siireleri
kaydedildi. Dokiintii bulgusu saptanan hastalarda dokiinti morfolojisi ve viicut

boliimlerinde dokiintli dagilimi kodlanarak kaydedildi.

3.4. HASTALARIN LABORATUVAR BULGULARI

Hastalarin laboratuvar incelemelerinde; hemoglobin diizeyi, periferik kan
beyaz kiire ve trombosit sayilari, absolil lenfosit ve absolii notrofil sayilar (sirasyla
ALS, ANS), periferik kan yaymasi bulgulari, akut faz reaktanlar1 (eritrosit
sedimentasyon hizi=ESH, C reaktif protein=CRP) diizeyleri, karaciger enzim
diizeyleri (aspartat aminotransferaz=AST, alanin aminotransferaz=ALT) sonuglar1
kaydedildi. Eslik eden A grubu beta hemolitik streptokok (GABHS) enfeksiyonu
varlig1 acisindan bogaz kiiltiirii sonuglar1 kaydedildi. Hastalarin hematolojik degerleri
yasa gore degerlendirilerek, anemi, trombositopeni, 16kopeni, 16kositoz, ndtropenti,
lenfopeni, lenfositoz olan hasta sayisi belirlendi. Hematolojik anormalliklerin varligi

yas gruplarina gore karsilastirildi.

*Hb alt sinir1 (178) *Trombosit sinir1 (181)
6ay-6yas <11 gr/dl 150.000-400.000 x10°/ul
6-18 yag <11.5 gr/dl

*Notropeni sinir1 (179)
ANS<1500 x10°/ul

*Lenfopeni sinir1 (180)
ANS<1500 x10°*/ul

*Lenfositoz siir1 (180)
0-12 ay >7.000 x10°/ul
1-2 yas >6.100 x10°/ul
2-6 yas >5.000 x10°/ul
6-12 yas >4.000 x10°/ul



Hastanemizde alinan serum orneklerinde EBV VCA IgM ve IgG antikorlari
ile EBV EBNA IgG antikorlar1 Ankara ili 2. Bolge Kamu Hastaneleri Birligi Genel

Sekreterligi Merkez Laboratuvari'na, bilgisayar sistemi araciligiyla dig laboratuvar

istemi ile gonderilerek ELISA yontemi ile Triturus Grifolds modeli cihazda Vircell®
ticari kitiyle caligildi.

3.5. HASTALARIN ULTRASONOGRAFI BULGULARI

Yakinmalar1 ve fizik muayene bulgularima gore servikal ultrasonografi ve
abdominal ultrasonografi tetkikleri uygulanan hastalardan elde edilen goriintiileme
sonuglart kaydedildi. Servikal lenfadenopati saptanan hastalarda lenf bezinin
yerlesim yeri, abdominal ultrasonografide hepatomegali ve/veya hepatosplenomegali

varlig1 kaydedildi

3.6. HASTALARIN TEDAVILERI, iZLEMLERI ve GELISEN
KOMPLIKASYONLAR

[lk muayene ve tetkiklerden sonra hastalara planlanan tedaviler ve hastanede
izlem karar1 verilen hastalarin yatis siireleri kaydedildi. Hastaneye yatirilan hastalarin
yas degiskenleri incelendi ve yas gruplarina gore karsilastirildi. Ayaktan veya
yatirilarak izlenen hastalarin aldiklar1 tedavi ve tedavi sonrasinda kontrole gelip
gelmedikleri incelendi. Primer EBV enfeksiyonu seyri sirasinda olusan patolojik
olaylar ve hastaliklar komplikasyon olarak kabul edildi. Kontrole gelen hastalarin
tyilesme siireleri, takip siiresince gelisen komplikasyonlar ve hastalarin toplam izlem
siireleri standart hasta takip formuna kaydedildi. Hastalarin, hastaneye basvurmasina
neden olan yakinmalarinin diizelmesi ve fizik muayene bulgularinin normale
donmesi iyilesme olarak kabul edildi. Iyilesme siiresi yas gruplarma gore
karsilagtirildi.

Hepatit tanis1 asagidaki kriterlere gore konuldu (182):

1) AST ve ALT' de referans araliginin 10 kat tizerinde yiikseklik olmasi

2) Diger enfeksiyoz, metabolik ve toksik hepatit ajanlarinin diglanmasi

40



Nefrotik sendrom (NS) tanis1 asagidaki kriterlere gore konuldu (183):
1) Hipoalbuminemi <30 gr/dL olmasi

2) Uriner albumin/kreatinin <0.2 g/dl olmasi

3) Hepatit serolojisinin negatif olmasi

4) Kompleman degerlerinin normal aralikta olmasi

Kawasaki hastaligi tanis1 asagidaki kriterlere gore konuldu (184):

En az bes glin devam eden sebebi bulunamayan antipiretik ve antibiyotiklere
yanit vermeyen ates ve asagidaki kriterlerden en az dordii,

1) Belirgin ekstidasiz bulber konjunktival hiperemi varligi

2) Agiz ve farenkste eritem, ¢ilek goriiniimli dil ve ¢ig et goriiniimiinde
kirmizi, ¢atlamis dudaklarin (ragadlar) varlig

3) Morbiliform, makiilopapiiler ya da skarlatiniform olabilen ya da eritema
multiformeyi andirabilen, polimorf, yaygin, eritemli dokiintii varligi

4) Ekstremite distallerinde, ellerde ve ayaklarda endiirasyon ve el ayalariyla
ayak tabanlarinda eritem varligi

5)Tek tarafli, en az 1.5 cm ¢apinda bir veya daha fazla servikal lenfadenopati

varhigi

Akut akalkuloz kolesistit tanis1 asagidaki kriterlere gore konuldu (185):

Hastaneye ates veya sag iist kadran/epigastrik bolgede karin agrisi veya
kusma ile bagvuran hastalarda abdominal ultrasonografide asagidaki bulgulardan en
az ikisinin saptanmasi

1) Safra kesesi duvar kalinliginin en az 3,5 mm 6l¢iilmesi

2)Perikolesistik siv1 varligi

3)intramural 6demi gdsteren halo veya sonolusent tabaka varlig

4)Safra kesesinde camur goriilmesi

5)intramural gaz saptanmasi
Aseptik menenjit tanis1 asagidaki kriterlere gére konuldu (186):

1)Hastalarda bas agrisi, kusma, ense sertligi ve meninks irritasyon

bulgularinin olmast
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2) Beyin omurilik sivisinda (BOS) rutin inceleme, boyama ve kiiltiirlerle bir

etkenin bulunamamasi

3.7. ISTATISTIKSEL YONTEM

Tiim istatistiksel analizler SPSS 11.5 programinda yapildi. Tanimlayici olarak
sayisal degiskenler i¢in ortalamatstandart sapma(ss) ve ortanca(minimum-
maksimum), kategorik degiskenler icin ise say1 (yiizde) degerleri kullamldi. Iki
kategorik degisken arasindaki iliskiyi incelemek icin ki-kare testi kullanildi. Nicel bir
degisken i¢in iki kategoriye sahip kategorik degiskenin kategorileri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadigini arastirmak igin, normal dagilim
varsayimlarin1  sagliyorsa Student-t testi saglamiyorsa Mann Whitney U testi
kullanildi. Nicel bir degisken icin ii¢ veya daha fazla kategoriye sahip kategorik
degiskenin kategorileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadigini
aragtirmak icin, normal dagilim varsayimlarint sagliyorsa One-Way ANOVA testi
saglamiyorsa Kruskal-Wallis testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi 0.05 olarak

belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1. HASTALAR ve DEMOGRAFIK OZELLIiKLERIi

Calisma grubunu olusturan 695 hastanin 471’1 (%67.7) Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1  Poliklinigi’ne, 224’1 (%32.3) Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari
Poliklinigi’'ne basvurdu. Hastalarin 401’1 (%57,7) erkek, 294’1 (%42,3) kiz,
erkek/kiz oran1 1.36 olarak saptandi. Hastalarin yaslar1 1 ay ile 17 yas 6 ay arasinda,
ortalama yas 54.15+39.30 ay, ortanca yas 45 ay olarak bulundu. Yas gruplarina gore
hastalarin 372’si (%53.5) 0-4 yas, 279°u (%40) 5-10 yas ve 44’1 (%6.2) 11-18 yas
grubunda yer aldi. Hastalarin 178’inin (%25.6) yas1 0-24 ay arasindaydi ve bu
hastalarin {igliniin yas1 3 ay altindaydi. Hastalarin yasa gore dagilimi Sekil 5°te,
cinsiyete gore dagilimi Sekil 6°da, , gdsterildi.

Prenatal, natal Oykiilerinde ozellik olmayan, hepsi termde dogan, 3 ay
altindaki hastalarimizin biri erkek ikisi kizdi. Hastalarin hepsi ates ve dokiintii
nedeniyle hastaneye basvurdu. Fizik muayenelerinde ates ve yaygin makiilopapiiler
dokiintii disinda 6zellik yoktu. Laboratuvar incelenelerinde; hemogram, karaciger
enzim diizeyleri, akut faz reaktanlar1 diizeyleri normal sinirlardaydi. Hepsi yatirilarak
izlenen hastalara klinik sepsis On tanisiyla intraven6z antibiyotik tedavisi baslandi.
Yatis siiresince komplikasyon gelismeyen hastalar, taburculuk sonrasi kontrollerine

gelmedi.

Kisi Sayisi

0-4 yas 5-10 yas 11-18 yas

[ Yas Gruplarn

Sekil 5. EBV Enfeksiyonu Gegiren Hastalarin Yasa Gore Dagilimi
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Kiz: 42.30%

Erkek: 57.70%

® Kz 294 @ Erkek 401

Sekil 6. EBV Enfeksiyonu Gegiren Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilin

Alt1 yillik ¢alisma periyodunda primer EBV enfeksiyonu tanisi alan hastalarin
59’ u (%8.5) Ocak, 61°1 (%8.8) Subat, 58’1 (%8.3) Mart, 51’1 (%7.3) Nisan, 63’i
(%9.1) Mayis, 57°si (%8.2) Haziran, 62’si (%8.9) Temmuz, 50’si (%7.2) Agustos,
55’1 (%7.9) Eylil, 65’1 (%9.4) Ekim, 65’1 ( %9.4) Kasim, 49’u (%7.1) Aralik
aylarinda bagvurdu. Primer EBV enfeksiyonu gegiren hastalarin tani aldiklar1 aylara
gore dagiliminin istatistiksel olarak anlamli fark gostermedigi bulundu (p=0.444).
Primer EBV enfeksiyonu geciren hastalarin tani aldiklar1 aylara goére dagilimi Sekil-

7’ de gosterildi.

44



=
Q

m o N C =<
(=] = 18] w = wn (= ~J o] w
| | | | | | | | |

Sekil 7. EBV Enfeksiyonu Gegiren Hastalarin Tan1 Aldiklart Aylara Gére Dagilimi

4.2. HASTALARIN BASVURU YAKINMALARI

Hastalarda bagvuru yakinmalarin siklig1 degerlendirildiginde sirasiyla; ates
421 (%60.6) hastada, bogaz agris1 336 (%43.3) hastada, boyunda sislik 265 (%38.1)
hastada, burun akintis1 217 (%31.2) hastada, oksiiriik 193 (%27.8) hastada, dokiintii

186 (%26.8) hastada saptandi. EBV enfeksiyonu geciren hastalarin bagvuru

yakinmalar1 Tablo-8’ de gosterildi.

Tablo 8. EBV Enfeksiyonu Gegiren Hastalarin Bagvuru Yakinmalari

Yakinma Hasta sayisi Yiizde (%)

Ates 421 60.6
Bogaz agrisi 336 48.3
Boyunda sislik 265 38.1
Burun akintisi 217 31.7
Oksiiriik 193 27.8
Dokiintii 186 26.8
Istahsizlik 134 19.3
Yutma giicliigii 105 15.1
Kusma 85 12.7

[shal 55 7.9
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GO0z kapaklarinda sislik 54 7.8

EM triyad: olarak kabul edilen ates, bogaz agris1 ve boyunda sislik yakinmalan ile
hastaneye bagvuran hasta sayist 93 (% 13.3) olarak saptandi. EM triyad: saptanan hastalarin
ortanca yasi 60 ay (minimum 15-maksimum 153 ay, ortalama 64+30.3 ay) olarak bulundu.

EM triyadi varlig1 4 yas iistiinde istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.00).

Hastalarin yakinmalar1 yas gruplarma gore karsilastinnldiginda 4 yas ve
altinda dokiintii (p<0.001), ishal (p<0.001), Oksiirik (p<0.001), burun akintisi
(p=0.002) daha sik iken; 4 yas iistiinde bogaz agris1 (p<0.001), yutma gii¢liigliniin
(»=0.002) daha sik goriildiigii saptandi. Primer EBV enfeksiyonu geciren hastalarin

yas gruplarma gore hastaneye basvuru yakinmalarinin karsilastirilmasi Tablo-9’da

gosterildi.

Tablo 9. EBV Enfeksiyonu Geg¢iren Hastalarin Yas Gruplarina Gore Hastaneye

Basvuru Yakinmalarinin Karsilastirilmasi

Basvuru Yakinmasi <4 yas >4 yas P
Ates 231 190 0.406
Bogaz agris1 142 194 <0.001
Boyunda sislik 126 139 0.111
Burun akintisi 135 82 0.002
Oksiiriik 126 67 <0.001
Dokdintii 124 62 <0.001
Istahsizlik 60 74 0.022
Yutma giicliigii 41 64 <0.001
Kusma 51 37 0.388
Ishal 44 11 <0.001
G0z kapaklarinda sislik 31 23 0.566

4.3. HASTALARIN FiZiK MUAYENE BULGULARI

Hastalarda fizik muayene bulgularinin siklig1 degerlendirildiginde, 459 (%66)
hastada tonsiller hipertrofi varlig1 saptandi. Bu bulgunun yani sira lenfadenopati 364
(%52.4) hastada, tonsillit 270 (%38.8) hastada, dokiintii 195 (%28.1) hastada, ates
172 (%24.7) hastada, hepatomegali ve/veya splenomegali 135 (%19.4) hastada
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mevcuttu. EBV enfeksiyonu geciren hastalarin fizik muayene bulgularimin sikligi

Tablo-10'da gosterildi.

Tablo 10. EBV Enfeksiyonu Gegiren Hastalarda Fizik Muayene Bulgularinin Sikligi

Fizik muayene bulgusu Hasta sayisi Yiizde (%)
Tonsiller hipertrofi 459 66
Lenfadenopati 364 52.4
Submandibular 216 31.0
Servikal 147 21.1
On servikal 117 16.8
Arka servikal 30 4.3
Supraklavikular 1 0.1
Tonsillit 270 38.8
Dokiintii 195 28.1
Ates 172 24.7
Postnazal akinti 85 12.2
Periorbital 6dem 56 8.1
Hepatomegali 54 7.8
Hepatosplenomegali 47 6.8
Splenomegali 34 4.9

Caligma grubundaki 195 (%28.1) hastada dokiintii mevcuttu. Dokiintii 154
(%78.9) hastada makiilopapiiler nitelikte ve 156 (%80) hastada tiim viicutta yaygin
olarak saptandi. Iki hastada eritema nodosum, yedi hastada petesi ve ii¢ hastada
ekimoz mevcuttu. EBV enfeksiyonu gegiren hastalarda dokiintii morfolojisi Tablo-
11’de gosterildi. Dokiintlisii  olan hastalarin  100’tinde (%51.2), antibiyotik
kullanimini takiben dokiintii gelistigi saptandi.
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Tablo 11. EBV Enfeksiyonu Gegiren Hastalarda Dokiintii Morfolojisi

Dokiintii tipi Hasta sayis1 Yiizde (%)
Makiilopapiiler 154 78.9
Makiiler 19 9.7
Plak 7 3.6
Petesi 7 3.6
Papiiler 3 1.6
Ekimoz 3 1.6
Eritema nodosum 2 1.0

Eritema nodosum saptanan her iki hasta, hastaneye dokiintii nedeniyle
basvurdu. Fizik muayenelerinde pretibial bolgede nodiiler tarzda dokiintii saptanan
hastalarin hemogram, karaciger enzim diizeyleri ve akut faz reaktani diizeyleri
normal araliktaydi. Hastalardan alinan anti-niikleer antikor (ANA), anti double strain
DNA (anti ds-DNA) negatif ve C3 ve C4 diizeyleri normal araliktaydi. Hastalarin
birinin bogaz kiiltiirinde GABHS {iremesi saptand1 ve amoksisilin-klavunat tedavisi
baslandi. Diger hasta tedavisiz olarak izlendi. Hastalar ayaktan takiplerine gelmedi.

Hastalarin fizik muayene bulgular1 yas gruplarma gore karsilastirildiginda 4
yas ve altindaki hastalarda dokiintii (p<0.001) daha sik iken, 4 yas tstiindeki
hastalarda, lenfadenopati (p<0.001), hepatosplenomegali (p=0.002) bulgularinin
daha sik saptandigi belirlendi. EBV enfeksiyonu geciren hastalarin yasa gore fizik

muayene bulgularinin ortalama ve ortanca degerleri Tablo-12’de gosterildi.
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Tablo 12. EBV Enfeksiyonu Gegiren Hastalarin Yas Gruplarina Gore Fizik Muayene

Bulgularinin Karsilastirilmasi

Fizik muayene <4 yas >4 yas P
bulgusu

Tonsiller hipertrofi 241 218 0.319
Lenfadenopati 139 225 <0.001
Tonsillit 133 137 0.063
Daokiinti 132 63 <0.001
Ates 103 69 0.060
Postnazal akinti 47 38 0.748
Periorbital 6dem 26 30 0.748
Hepatomegali 33 21 0.253
Hepatosplenomegali 15 32 0.002
Splenomegali 15 19 0.253

4.4. HASTALARIN LABORATUVAR BULGULARI

Hastalarin 675’inin (%97.1) hematolojik inceleme sonuglarina ulasildi. Hb
ortanca degeri 12 g/dL (minimum 4.3 g/dL - maksimum 18.2 g/dL, ortalama
12.03+1.27 g/dL) olarak bulundu. 109 (%16.1) hastada anemi saptandi, 4 yas ve alt1
hastalarda anemi siklig1 istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.00).

BK sayis1 ortanca 11.900 x10°/ul (minimum 2500 x10°/ul - maksimum
40.750 x10°/ul, ortalama 12.697,62+5.813,66 x 10°/ul) olarak bulundu. 28 (%4.1)
hastada 16kopeni, 192 (%28.4) hastada 16kositoz saptandi. Her iki yas grubu arasinda
l6kopeni ve 16kositoz goriilme sikligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (sirastyla p=0.270, p=0.103).

Trombosit sayist ortanca 267.000 x10°/ul (minimum 900 x10°/ul -maksimum
792.000 x 10%/ul, ortalama 276.592,30+115.403,96 x10°/ul) olarak bulundu. 71
(%10.5) hastada trombositopeni saptandi, her iki yas grubu arasinda istatistiksel

olarak anlanl fark bulunmadi (p=0.358).

ANS ortanca 3.370 x10*/pul (minimum 260 x10°/pl- maksimum 23.260
x10%/ul, ortalama 4.487,96+6.655,57 x 10°/ul) olarak bulundu. 54 (%8) hastada
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notropeni saptandi, her iki yas grubu arasinda istatistiksel olarak anlanli fark
bulunmadi (p=0.699).

ALS ortanca 5.670 x10*/ul (min 570 x10°/ul- maksimum 25.850x10%/pl,
ortalama 6.825,49+12.625,32 x10°/ul) olarak bulundu. 26 (%3.8) hastada lenfopeni,
401 (%59.4) hastada lenfositoz saptandi. Lenfopeni goriilme siklig1 agisindan her iki
yas grubunda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasina karsilik (p=0.55), 4 yas
ve altinda lenfositoz goriilme siklig1 istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p=0.00).

Periferik yayma degerlendirilmesi, ¢aligmaya alinan hastalarin 309’una
(%45.7) bakildi. Periferik yayma bakilan hastalarin 131’inde (%39.9) Downey
hiicresi mevcuttu. Downey hiicresi goriilme sikligi agisindan her iki yas grubu
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.543)

EBV enfeksiyonu geciren hastalarin hematolojik bulgular1 Tablo-13’te
gosterildi.

Tablo 13. EBV Enfeksiyonu Gegiren Hastalarin Hematolojik Bulgular:

Hematolojik degerler Ortanca Ortalama+SS
(Min- Maks)
Hb (g/dL) 12 12.03+1.27
(4.30-18.20)
BK (x10°/ul) 11.900 12.697,62+5.813,66
(1.000-40.750)
Trombosit sayis1  (x10%/pul) 267.000 276.592,30+115.403,96
(900-792.000)
ANS (x10%/ul) 3.370 4.487,96+6.655,57
(260-23.260)
ALS (x10%/ul) 5.670.00 6.825,49+£12.625,32
(570-25.850)
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Hastalarin  443"iniin  (%62.3) ESH, 565'inin (%81.2) CRP sonuglaria
ulagildi. 393  (%88.7) hastamin ESH degeri yiiksekti. ESH ortalama
28.99+21.01lmm/saat (ortanca 22 mm/saat, minimum 2 mm/saat-maksimum 126
mm/saat) olarak bulundu. 273 (%48.3) hastanin CRP degerinin yiiksek diizeyde
oldugu degerlendirildi. CRP ortalama 22.18434.77 mg/dL (ortanca 9 mg/dL,
minimum 1 mg/dL-maksimum 251 mg/dL) olarak bulundu. ESH ve CRP
degerlerinde her iki yas grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(swrastyla p=0.143, p=0.111). EBV enfeksiyonu geciren hastalarin akut faz reaktani
diizeyleri Tablo-14’te gdsterildi.

Tablo 14. EBV Enfeksiyonu Gegiren Hastalarin Akut Faz Reaktan1 Diizeyleri

Akut faz reaktam Degisken bakilan hasta Ortanca Ortalama=SS
sayisi / toplam hasta sayis1 | (Min- Maks)
ESH (mm/saat) 443 / 695 22 28.99+21.01
(2-126)
CRP (mg/dL) 565/695 9 22.18+£34.77
(1-251)

Calismaya alman 568 (%81.7) hastanin AST ve ALT sonuglarina ulasildi.
AST diizeyi 324 (%57) hastada yliksek olarak saptandi ve ortalama 79.77+142.64
U/L (ortanca 45 U/L, minimum 10 U/L — maksimum 2.557U/L ) olarak bulundu.
ALT diizeyi 253 (%44.5) hastada yiiksek olarak saptandi ve ortalama 83.52+170.54
U/L (ortanca 33 U/L, minimum 1.4 U/L — maksimum 3.163 U/L) olarak bulundu.
ASTve ALT diizeylerinde her iki yas grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (swrastyla p=0.812, p=0.991). EBV enfeksiyonu geciren hastalarin karaciger

enzim diizeyleri Tablo-15'te gdsterildi.
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Tablo 15. EBV Enfeksiyonu Gegiren Hastalarin Karaciger Enzim Diizeyleri

Karaciger enzim diizeyi | Degiskene bakilan hasta| Ortanca | Ortalama£SS
sayisi / toplam hasta | (Min- Maks)
saylis1
AST (45U/L) 568/695 45 79.77+142.64
(10 -2.557)
ALT (45U/L) 568/695 33 83.52+170.54
(1.4-3.163)

Calisma grubunu olusturan EBV VCA IgM pozitif olan hastalarin 570’ ine
(%82) es zamanl olarak EBV VCA IgG bakildi. Bu hastalarin 356’sinda (%62.5)
pozitif olarak bulundu.

Hastalarin 268’inden (%38.6) bogaz kiiltiirii alindi. Bogaz kiiltiirii alinan
hastalarin 20’sinde (%7.5) A grubu beta hemolitik streptokok (GABHS) iiremesi

saptanarak uygun antibiyotik tedavisi baglandi.

4.5. HASTALARIN ULTRASONOGRAFI BULGULARI

Servikal ultrasonografi 271 (%39) hastaya uygulandi. 243 (%89.7) hastada
submandibular bdlgede, 85 (%34.1) hastada 6n servikal bolgede, 54 (%19.9) hastada
arka servikal bolgede, 2 (%0.7) hastada submental bolgede ve 1 (%0.4) hastada
supraklavikular bélgede lenfadenopati ile uyumlu goériiniim mevcuttu. On ve arka
servikal bolge birlikte degerlendirildiginde 139 (%54) hastada servikal bolgede
lenfadenopati  mevcuttu. EBV  enfeksiyonu geciren hastalarda servikal
lenfadenopatilerinin ultrasonografik olarak belirlenen yerlesim bolgeleri Tablo-16'da

gosterildi.
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Tablo 16. EBV Enfeksiyonu Geg¢iren Hastalarda Servikal Lenfadenopatilerinin

Ultrasonografik Olarak Belirlenen Yerlesim Bolgeleri

Servikal Ultrasonografisi

Hasta sayisi( Yiizde %)

On Servikal 85 (31.4)

Arka Servikal 54 (19.9)

Submandibular 243 (89.7)
Submental 2(0.7)
Supraklavikular 1(04)

Hastalarin 274’tinden (%39.4) abdominal ultrasonografi istendi. Abdominal

ultrasonografi ile hastalarin 66’sinda (%?24.1) hepatosplenomegali, 61’inde (%22.3)

splenomegali ve 18’inde (%6.6) hepatomegali saptandi. 129 hastanin (%47.1)

abdominal ultrasonografi bulgular1 normaldi. Hastalarin abdominal ultrasonografi

bulgular1 Tablo-17’de gosterildi.

Tablo 17. EBV Enfeksiyonu Geciren Hastalarda Abdominal Ultrasonografi

Bulgular
Abdominal ultrasonografi bulgusu Hasta sayis1 Yiizde (%)
Hepatosplenomegali 66 24
Splenomegali 61 223
Hepatomegali 18 6.6
Ozellik yok 129 47.1

4.6. HASTALARDA GELIiSEN KOMPLIKASYONLAR

Hastalarimizin 17'sinde (%2.4) EBV’ye bagli komplikasyon gelisti. Alt1

hastada immun trombositopenik purpura (ITP), {i¢ hastada hepatit, iki hastada akut

lenfoblastik 16semi (ALL), iki hastada Kawasaki hastaligi, bir hastada akut akalkuloz

kolesistit, bir hastada aseptik menenjit, bir hastada nefrotik sendrom ve bir hastada

fasiyal paralizi saptandi.

ITP nedeniyle izlenen alt1 hastanin genel zellikleri Tablo-18'de &zetlendi.
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Tablo 18. ITP Tamis1 Olan Hastalarin Ozellikleri

ITP Yas | Cinsiyet| Yakinmasi Fizik Muayene | Trombosit Sayis1 | Tedavi Plam Major Trombositopen
Tamh (ay) Bulgusu (x10°/ud) Kanama i Diizelme
Hastalar Gelisimi Siiresi
(giin)
1. hasta |97 E Burun kanamasi, | Ekimoz 70.000 Tedavisiz izlem | Yok 4
dokintii
2.hasta [187 |K Dokiint, Hepatomegali, 58.000 Tedavisiz izlem | Yok Takibe gelmedi
hipermenore petesi
3. hasta |29 K Burun kanamasi, | Ekimoz 6.000 IVIG Yok 7 glin
dokiintii
4. hasta |57 K Dokiintii Ekimoz, tonsiller  |62.000 Tedavisiz izlem |Yok 13 giin
hipertrofi
5. hasta |18 E Dokdintii Petesi, tonsiller 25.000 Tedavisiz izlem | Yok Takibe gelmedi
hipertrofi
6. hasta |22 E Ates, oksiiriik, | Tonsillit, petesi 4.000 IVIG Yok 12 giin
dokiintii

Hastalarimizin {i¢iinde hepatit mevcuttu. Hepatit nedeniyle izlenen {i¢ hastanin genel 6zellikleri Tablo-19'da 6zetlendi.
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Tablo 19. Hepatit Tanis1 Olan Hastalarin Ozellikleri

Hepatit Tanih Hastalar 1. hasta 2. hasta 3.hasta

Yas (ay) 32 101 92

Cinsiyet (ay) K E K

Bagvuru yakinmasi Kusma, bogaz agrisi, burun akintisi Kusma, ates Bogaz agrisi, boyunda sislik

Fizik muayene Tonsiller hipertrofi Batinda hassasiyet Tonsillit, 6n servikalde lenfadenopati,
hepatosplenomegali

Hb (g/dL) 12,4 12,3 133

BK (x10°/ul) 10.300 8.600 10.480

ANS (x10°/ul) 4460 3040 2260

ALS (x10%/ul) 4680 3860 5230

Trombosit sayist (x10%/ul) 218.000 282.000 92.000

AST/ALT (U/L) 2557/3163 892/1196 988/474

LDH (U/L) 1389 bakilmamis 1131

GGT (U/L) 37 20 156

ALP (IU/L) 264 258 495

T.bil/ D. Bil 0.8/0.2 0.5/0.1 1.2/0.7

Sedim(mm/saat)/ CRP (mg/dL) bakilmamais/3 8/3 58/18

Abdominal Ultrasonografi

Karacigerde periportal ekojenite artist

Karacigerde periportal ekojenite artisi

Hepatosplenomegali, mezenter lenfadenopati

Karaciger enzim normale doniis siires(giin)

11

12
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Hastalarimizin ikisinde yeni tan1 ALL mevcuttu. ALL nedeniyle izlenen iki

hastanin genel 6zellikleri Tablo-20'de 6zetlendi.

Tablo 20. ALL Tanis1 Olan Hastalarin Ozellikleri

ALL Tanihh Hastalar 1. hasta 2. hasta
Yas (ay) 153 62
Cinsiyet (ay) E E

Basvuru yakinmasi

Burun kanamasi, bas
agrisi

Bogaz agrisi

Fizik muayene Hepatosplenomegali, Tonsiller hipertrofi,
submandibular hepatomegali
lenfadenopati, petesi

Hb (g/dL) 7,8 6,7

BK (x10°/ul) 3.640 610

ANS (x10°/ul) 910 130

ALS (x10%/pul) 2220 410

Trombosit sayisi (x10°/ul) 38.000 18.000

AST/ALT (U/L) 42/24 155/40

Sedim(mm/saat)/ CRP (mg/dL) |69/4 52/158

Servikal Ultrasonografi Uygulanmamis Uygulanmamis

Abdominal Ultrasonografi Hepatosplenomegali Hepatomegali

Flow sitometri BALL B ALL

Hastalarimizin ikisinde Kawasaki hastaligi mevcuttu. Kawasaki hastaligi

nedeniyle izlenen iki hastanin genel 6zellikleri Tablo-21'de 6zetlendi.
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Tablo 21. Kawasaki Hastalig1 Tanis1 Olan Hastalarin Ozellikleri

Kawasaki Hastalhigi1 Olan 1. hasta 2. hasta
Hastalar

Yas (ay) 47 15
Cinsiyet (ay) E E

Bagvuru yakinmasi

Uzamis ates, burun akintisi,
okstirtik, dokiintii, parmak
uglarinda soyulma

Uzamus ates, el ve ayak
parmaklarinda soyulma,
gozlerde sulu akinti, dokiinti

Fizik muayene

Gozlerde sulu akint, tonsillit,
cilek dil, dudaklarda kuruluk,
bilateral submandibular
lenfadenopati, el parmaklarinda
soyulma, makiilopapiiler dokiintii

Tonsillit, ¢ilek dil,el ve ayak
parmaklarinda soyulma,
makiilopapiiler alt
ekstremitede dokiintii

Hb (g/dL) 12,7 10,68

BK (x10°/ul) 12.390 13.000

ANS (x10%/ul) 8470 2910

ALS (x10%/ul) 2610 8560

Trombosit sayist (x10%/pl) 332.000 491.000

AST/ALT (U/L) 25/13 100/154

Sedim(mm/saat)/ CRP (mg/dL) |57/38 25/3

Ekokardiyografi Normal Koroner arterlerde genisleme
Tedavi plan1 IVIG+aspirin IVIG+aspirin

*IVIG= Intravendz Immunglobulin

Diger komplikasyonlar goriilen hastalarin genel ozellikleri Tablo-22'de

Ozetlendi.
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Tablo 22. Diger Komplikasyonlar Goriilen Hastalarin Ozellikleri

Diger Aseptik menenjit | Akut akalkuloz Nefrotik sendrom Fasiyal paralizi
Komplikasyonlarin kolesistit
Gelistigi Hastalar
Yas (ay) 13 23 41 75
Cinsiyet (ay) K E E E
Bagvuru yakinmas1 | Uzamus ates, Uzamus ates, karin | Idrarda kan, gozlerde | Ates, boyunda sislik,
biling agrisi sislik burun akintisi
bulanikligi,bas
agrist, kusma
Fizik muayene Hipertrofik Hepatomegali Periorbital 6dem, Tonsiller hipertrofi,
tonsiller, sag splenomegali, 6n tonsillit, on servikal
bacakta servikalde bolgede lenfadenopati,
oraklayarak lenfadenopati giilerken ag1z alt
yiirlime, ense kosesinde saga kayma,
sertligi+ sag nasolabial oluk
silik, ayn1 taraf alin
kiristyor ve g6z
kapantyor
Hb (g/dL) 9.3 10,6 11,8 13
BK (x10%/ul) 23.200 8.540 11.140 17.000
ANS (x10%/ul) 10.870 740 1920 8.790
ALS (x10%/ul) 7.770 5250 7930 5.070
Trombosit sayisi 540.000 110.000 285.000 274.000
(x10%/ul)
AST/ALT (U/L) 26/24 366/467 105/102 36/15
LDH (U/L) Bakilmamus Bakilmamus 451 451
Sedim(mm/saat)/ 100/70 12/44 43/4 43/39
CRP (mg/dL)
Servikal Uygulanmamis | Uygulanmamus On servikal bolgede | On servikal bolgede
Ultrasonografi lenfadenopati lenfadenopati
Abdominal Mezenter Hepatosplenome- | Hepatomegali, Hepatomegali
ultrasonografi lenfadenopati gali, safra Bobrek parankim
kesesinde duvar ekosunda grade 1
kalinhiginda artis artis
Tant i¢in yapilan ek | Yapilan lomber GGT: 96 U/L TIT: masif _
tetkikler ponksiyonda (Gama glutamil proteiniiri+ kirmizi
BOS'da transferaz) kiire silendiri
protein: 42 mg/dL
glukoz: 61 mg/dL | ALP:270 U/L Bobrek
bos/kan (Alkalen fosfataz) | biyopsisinde:me-
glukoz:0.61 zengial hiicrelerde
Bos Kkiiltiiriinde Total bilirubin:1 proliferasyon
iireme yok mg/dL
Direkt bilirubin:0.5
mg/dL
Tedavi Antibiyotik Antibiyotik+H2 Tuzsuz diyet+ Steroid | Antibiyotik

reseptOr antagonisti

tedavsi
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4.7. TEDAVI ve iZLEM

Caligma grubunu olusturan EBV enfeksiyonlu 695 hastanin 446°sina (%64.2)
antibiyotik tedavisi baslandi.

Hastalarin 151"t (%21.7) yatirilarak, 544'i (%78.3) ise ayaktan takip edildi.
Yatirilarak izlenen hastalarin yatig siiresi ortanca 5 giin (ortalama 5.6+£3.8 giin,
minimum 1 giin- maksimum 36 giin) olarak bulundu. Yatirilarak izlenen hastalarin
yaslar1 ortanca 45 ay (ortalama 55.5+42.2 ay, minimum 1 ay- maksimum 191 ay)
olarak bulundu. Yatig karar1 verilmesinde yas gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark olmadigi gorildi (p=923). Yas gruplarina gore hastaneye yatan ve

ayaktan tedavi edilen hastalar Sekil-8'de gosterildi.

Ayaktan Takip Edilen

300 < 4 yag:282
/ Ayaktan Takip Edilen
>4 yas:252
250 1 .
& 200
>
]
n
o
g 150
Yatinlarak Takip Edilen
100 - < 4 yas:81 Yatinlarak Takip Edilen
>4 yag:70

50 -

< 4 yas > 4 yas

[ Yatirilarak Takip Edilen Ayaktan Takip Edilen

Sekil 8. Yas Gruplarina Gore Hastaneye Yatan ve Ayaktan Tedavi Edilen Hastalar

Calismaya aliman 695 hastamizin 440’1 (% 66.3) EBV enfeksiyonu sonrasi
kontrollerine devam etti. Takibe gelen hastalarin 218’ine (% 49.5) EBV EBNA IgG
bakildi. EBV EBNA IgG pozitiflesmesi tetkik edilen hastalarin 154’{inde (%70.6)
saptandi. EBNA IgG tetkikinin pozitiflesme siiresi ortanca 78 giin (ortalama
114.46+124.04 giin, minimum 20 giin-maksimum 747 giin) olarak bulundu.

Hepatomegali ve/veya splenomegali saptanan 145 hastadan 92’sinde (%63.4)
abdominal ultrasonografi takiplerine devam edildi. Hastalarda dalak ve karaciger
boyutlarinin normale gelis siiresi ortanca 40 giin (ortalama 62.63+63.89 giin,

minimum 7 giin-maksimum 375 giin) olarak bulundu. Hastalarda hepatomegali,
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splenomegali ve hepatosplenomegali boyutlarinin normale gelis siiresi agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0.699).

Hastalarin izlem siiresi ortanca 43 giin (ortalama 93.40+129.49 giin,
minimum 3 giin- maksimum 1266 giin), kontrole gelen hastalarin iyilesme siiresi
ortanca 13 giin (ortalama 13.75+£6.66 giin, minimum 3 gilin- maksimum 60 giin)
olarak bulundu. lyilesme siiresinde her iki yas grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p=0.275).
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada primer Epstein-Barr virlis enfeksiyonu olan ¢ocuklarin
demografik, klinik, laboratuvar ve ultrasonografik ozellikleri incelendi. Ayrica bu
ozellikler 4 yas alt1, 4 yas iistii cocuklar1 kapsayan iki alt grup arasinda karsilastirildi.
EM hastaliginin etiyolojik ajanlarindan biri olan EBV, her yas grubunda ve her
sosyoekonomik diizeyde, asemptomatik enfeksiyondan fatal enfeksiyona kadar
uzanan genis bir klinik spektruma neden olabilir. Enfeksiyon oranlar1 kiz ve erkek
cocuklarda benzerdir (53, 187, 188). Bizim c¢alismamizda erkek ¢ocuk sayisi, kiz
cocuk sayisindan biraz fazla bulundu.

EBV seroprevelansi; yas, etnik koken, cografik lokalizasyon ve
sosyoekonomik gelismislik diizeyine gore degisir (189-192). Primer EBV
enfeksiyonu gelismekte olan iilkelerde ¢ocuk yas grubunda, sanayi toplumlarinda ise
gec addlesan ve eriskin doneminde daha sik goriiliir (187, 193, 194, 195). Gelismekte
olan iilkelerde g¢ocuklarin %90’indan fazlasi 5-9 yas arasinda EBV ile enfekte
olurken, sanayilesmis toplumlarda ve gelismis iilkelerde 5-9 yas arasinda ¢ocuklarin
yaklasik %50’si EBV ile enfekte olur. Tayvan’da EM tanist almis 54 pediatrik
vakanin incelendigi bir ¢caligmada hastalik insidansinin pik yasinin 4 yas oldugu ve
dogumdan sonra artan EBV seroprevelansinin, 3 yas civarinda %70’e ulastigi
bildirilmistir (196). Hong Kong’da EM tanist almig olan 77 pediatrik vakayi
kapsayan retrospektif bir calismada hastalarin yas araligi 7 ay-13.3 yil, ortanca yas
4.1 yil olarak bulunmus ve vakalarin %10.4’{iniin 2 yasindan kii¢iik, % 57.1’inin 2-4
yas araliginda, %23.4’liniin 5-9 yas aralifinda, %9.1°inin 10-15 yas araliginda
oldugu saptanmistir (197). Meksika’da 18 yas ve altinda EM tanis1 almis 163
pediatrik vakanin incelendigi bir ¢alismada okul oncesi ¢ocuklarda EM daha sik
olarak belirlenmistir (198). Amerika’da 6-19 yas arasinda 8417 pediyatrik vakanin
dahil edildigi prospektif bir calismada, 6-8 yas arasindaki vakalarin %54.1’inde, 18-
19 yasindaki vakalarin ise %82.9’'unda EBV VCA IgG pozitif olarak bulunmustur
(192). isveg’te 281 pediatrik vakay: kapsayan prospektif bir ¢alismada ise hastalarin
%13 iinilin 1 yasinda, %18.9’unun 2 yasinda, %38.3’ilinlin 5 yasinda ve %47.1’inin
10 yasinda EBV VCA IgG pozitif olarak bulunmustur (188). Ulkemizde 2001-2006

yillart arasinda EM tanis1 almis 44 pediatrik vakanmn incelendigi retrospektif bir
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calismada, hastalarin yag araligi 3 ay ile 16 yil arasinda, ortanca yas 4 olarak
bulunmustur. Yas gruplarma gore hastalarin %56.8’1 0-4 yas araliginda, %25’1 5-8
yas araliginda, %13.6’s1 9-12 yas aralifinda ve %4.6’s1 da 13-16 yas araliginda yer
aldigt bildirilmistir (199). Calismamizda da hastalarin ¢ogunun 0-4 yas grubunda
olmasi, gelismekte olan iilkelere benzer sekilde lilkemizde de EBV enfeksiyonu ile
karsilagma yasinin diisiik oldugunu gostermistir. Hong Kong’da yapilan, 0-2 yas
araliginda primer EBV enfeksiyonunun ortaya ¢ikma zamaninin izlendigi 66 bebegi
kapsayan prospektif bir ¢caligmada %60.6’sinin < 2 yasinda primer EBV enfeksiyonu
geeirdigi, anneden gecen maternal antikorlarin 4. ayda azalmaya basladigi ve 8. ayda
kayboldugu saptanmustir (70). Yapilan ¢alismalarda saglikli annelerin anne siitiinde
%350 oraninda EBV DNA saptanmasi nedeniyle, 0-2 yas grubunda anne siitiinden
EBV gecisinin olabilecegi bildirilmistir (200). Japonya’da yas1 6-23 ay arasinda
degisen 331 bebegi kapsayan, anne siitii ve biberon ile beslenmenin primer EBV
enfeksiyonu gecirme sikligi lizerine etkisinin arastirildig1 prospektif bir calismada iki
besleme tarzi arasinda fark bulunamamus, tiikiiriigiin esas bulas yolu olabilecegi
belirtilmistir (201). Ulkemizde yapilan iki calisma, kiz ¢ocuklarmin %90’ min
evlenmeden dnce primer EBV enfeksiyonu gegirdigini gostermistir (55, 202) Daha
once primer EBV enfeksiyonu geciren anneden fetusa gecen pasif antikorlar
nedeniyle enfeksiyonunun erken siit cocuklugu déneminde goriilmedigi diisiiniiliir .
Bizim calismamizda hastalarin dortte biri 0-24 ay, bu hastalarin ii¢ii 0-3 ay
arasindaydi. Bu hastalarin annelerinin hamilelik 6ncesinde primer EBV enfeksiyonu
gecirmedigi veya gecirdikleri halde koruyucu antikor olugturamadigi i¢in bebeklerin
primer EBV enfeksiyonu gecirdigi diisiiniildii. Ulkemizde 163’ii pediatrik yas
grubunda olmak iizere, toplam 540 vakalik prospektif bir ¢calismada EBV VCA IgG
pozitifligi 0-9 yas arasinda %96.3, 10-19 yas arasinda %100 olarak bulunmustur
(55). Bu seroprevelans calismasi iilkemizde primer EBV enfeksiyonunun kiicilik
yaslarda goriildiigiinii desteklemistir.  Calismamizda da 10 yas altindaki vaka
oraninin %93.5 olarak saptanmasi iilkemizde yapilmis seroprevelans caligsmalar ile
uyumludur.

Israil’de 4 yillik periyotta EM tanis1 konan 590 geng eriskin vakanin klinik ve
laboratuvar o6zelliklerinin incelendigi bir ¢alismada, EM’nin en sik yaz ayinda

goriildiigii bildirilmistir (203). Cin’de yapilan, hastanede yatarak tedavi géren 761
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pediyatrik hastanin yer aldig1 bir ¢aligmada, hastalarin periferik kan drneklerinden
EBV DNA bakilmis ve yaz mevsiminde hastanede yatan hastalarda kis mevsiminde
yatanlara gore EBV DNA’nin daha sik saptandig: belirtilmistir (204). Primer EBV
enfeksiyonu goriilme sikliginin mevsimle direkt iliskisi olmadigint gdsteren, farkli
iklim kusaklarinda yer alan farkli iilkelerde yapilmis ¢aligmalar vardir (115, 205).
Calismamizda da benzer sekilde primer EBV’nin goriilme siklig1 mevsimsel farklilik
gostermedi.

Primer EBV enfeksiyonlarinin klinik tablosu hastanin yasi ile ilgilidir. Primer
EBV enfeksiyonlari, ¢ocuk yas grubunda asemptomatik veya hafif farengeal
semptomlarla seyredebilir. Addlesan ve geng¢ eriskinlerde %30-45 oraninda ates,
tonsillofarenjit ve lenfadenopati ile karakteristik EM klinik tablosu gelisir (18, 58,
59) . Normal bir konakta, EBV ile iligkili hastalik bulgularmin ¢ogundan, EBV’ye
karst olusan immunolojik yanit sorumludur. EBV, B lenfositlerini enfekte etme
egilimindedir ve akut sathada EBV ile enfekte B hiicrelerinin ¢ogalmast NK
hiicreleri, CD4+ T hiicreleri, CD8+ T hiicreleri tarafindan kontrol edilir (206). Geng
eriskinlerde CD8+ T hiicrelerinin asir1 ¢cogalmasi nedeniyle CD4+ / CD8+ T hiicre
orani gecici olarak tersine doner ancak ¢ocuk yas grubunda CD8+ T hiicrelerinin
cogalmasi daha az belirgindir (207). Bu nedenle primer EBV enfeksiyonunun klinik
tablosu, addlesan ve geng erigkinlerle, ¢cocuklar arasinda farklilik gosterir. Kisilerin
cogunda inkiibasyon periyodunun sonunda, 2-5 giin siiren ve halsizlik, yorgunluk ve
muhtemelen atesi kapsayan prodromal donem gelisir. Bu evrede EM’yi, diger viral
enfeksiyonlardan ayirmak zordur. Prodromu takiben EM’ nin klasik klinik tablosu
(ates, bogaz agrisi, halsizlik ve yorgunluk gibi) ve fizik muayene bulgulari
(tonsillofarenjit ve lenfadenopati) gelisir (208). Pediyatrik yas grubunda primer
EBV’nin farkli klinik gorintimlerinin arastirildigi 309 vakayr kapsayan bir
calismada, hastalarin %43.1°ine bir haftadan uzun siiren ates ve halsizlik, %33.1’ine
bogaz agrisi, ates ve boyunda sislik, %10.3’line makiilopapiiler dokiintii ve ates
nedeniyle tetkik istenerek primer EBV tanisit konuldugu belirtilmistir (209). Bizim
calismamizda, bagvuru yakinmalarinin sikligini arastiran diger calismalara benzer
olarak, hastalar siklik sirasina gore; ates, bogaz agrisi, boyunda sislik, burun akintisi,
oksiiriik ve dokiintii yakinmalariyla hastaneye bagvurdu. Israil’de EM tanisi alan 590

geng eriskin vakayr kapsayan prospektif bir ¢alismada, EM triyad: olarak kabul
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edilen ates, bogaz agris1 ve boyunda sislik birliteliginin primer EBV enfeksiyonu
icin sensitivitesi %68.2, spesifitesi %41.9 olarak saptanmistir (203). Cocuk yas
grubunda primer EBV enfeksiyonunun EM triyad: ile birlikteligi daha da nadir
goriilii. Hong Kong’da EM tanis1 almis olan 77 pediatrik vakanin klinik olarak
incelendigi retrospektif ¢aligmada iist solunum yolu enfeksiyonu yakinmalarimin
EM’li ¢ocuklarda %64 oraninda goriildiigii rapor edilmistir (197). Cinli ¢cocuklarda
primer veya ge¢irilmis EBV enfeksiyonlarinin incelendigi 317 vakayr kapsayan
prospektif bir ¢alismada, ¢ocuklarda primer EBV enfeksiyonunun klasik EM klinik
tablosundan daha ¢ok, iist solunum yolu enfeksiyonu yakinmalart ile prezente oldugu
belirtilmistir (210). EM tanis1 almis, yaslar1 6 ay-16 yil arasinda degisen 113 vakay1
kapsayan diger bir seride 4 yas ve alt1 ¢ocuklarda, 4 yas iistii ¢ocuklara gore iist
solunum yolu enfeksiyonu semptomlarinin daha sik goriildigli bildirilmistir (211).
Caligsma grubumuzda hastalarin genellikle iist solunum yolu enfeksiyonu yakinmalari
olan bogaz agrisi, burun akintis1 ve oksiiriik yakinmalar1 ile hastaneye bagvurdugu, 4
yas ve altinda burun akintis1 ve oksiiriik yakinmalarinin, 4 yas {istiinde bogaz agrisi,
yutma gii¢liigiiniin daha sik goriildiigii belirlendi. Calismamizda EM triyadi olan
ates, bogaz agrisi, boyunda sislik ve yakinmalar1 ile bagvuran hasta sayis1t 4 yas
iistiinde daha sik; dokiintii, ishal gibi primer EBV enfeksiyonlarinda sik gériilmeyen
nonspesifik yakinmalar ile bagvuran hasta sayisi 4 yas ve altinda daha sik bulundu.
Primer EBV enfeksiyonunda dort yas ve altindaki hastalarda, hastaneye basvuruda
atipik klinik yakinmalarin goriilebilecegi diistintildii.

Erigkin yas grubunda yapilan bir ¢alismada, primer EBV enfeksiyonunda
hastalarin %94’iinde lenfadenopati, %84’linde farenjit, %76’sinda ates, %52’sinde
splenomegali ve %10’unda dokiintii goriildigi bildirilmistir (82). 163 EM’ li
pediyatrik vakanin klinik o6zelliklerinin incelendigi bir retrospektif calismada
hastalarin  %89.5’inde lenfadenopati, %79.7’sinde ates, %69.3’linde myalji,
%55.2°sinde  farenjit, %47.2’sinde hepatomegali, %36.8’inde splenomegali,
%16.5’inde dokiintii saptanmistir (198). 77 pediyatrik hastanin yer aldig1 baska bir
retrospektif c¢alismada hastalarin  %91’inde lenfadenopati, %84.2’sinde ates,
%78’inde tonsillofarenjit, %77’sinde hepatomegali, %64’linde splenomegali ve
%23 linde dokiintli goriilmiis, 4 yas alt1 ve Uistii gocuklar arasinda bulgularin goriilme

siklig1 agisindan fark olmadigi belirtilmistir (197). EBV enfeksiyonu iliskili EM
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tanist almis, yaslar1 6 ay-16 yil arasinda degisen 113 vakay1 kapsayan bir seride, 4
yasindan kii¢iik ¢cocuklardaki semptom ve bulgular, 4-16 yas grubundaki ¢ocuklarin
semptom ve bulgular1 ile karsilastirildiginda; splenomegali, hepatomegali ve {ist
solunum yolu bulgularinin dort yasindan kiiclik ¢ocuklarda daha sik gorildigi
bildirilmistir (211). Caligmamizda hastalarda fizik muayenede siklik sirasina gore
tonsiller hipertrofi, lenfadenopati, tonsillit, dokiintii, ates, postnazal akinti, periorbital
o0dem, hepatomegali ve splenomegali saptandi. Yas gruplar karsilastirildiginda 4 yas
ve altinda dokiinti sik iken, 4 yas dstii hastalarda ise lenfadenopati,
hepatosplenomegali ve batinda hassasiyetin daha sik goriildiigii saptandi.

Primer EBV enfeksiyonunda, faringeal hiperemi, tonsiller hipertrofi ve
tonsillerin {izerinde yaklasik bir hafta boyunca gri beyaz renkli bir membran
goriilebilir. Hastalarda ¢ok siddetli ve yaklasik 7-10 giin siiren bogaz agrisi
yakinmasi vardir (78). Calismamizda tonsiller hipertrofi en sik fizik muayene
bulgusu olarak belirlendi. Yas gruplar1 arasinda tonsiller hipertrofi ve tonsillit
gorlilme siklig1 agisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Primer EBV enfeksiyonunda ates genellikle 6gleden sonra ve aksam iizeri

0

belirginlesir, 39 C’ye kadar ¢ikabilir ve yaklagik 10-14 giin siirer (78). Yaslar1 7 ay-
13 yas 3 ay arasinda degisen EM’li 77 pediatrik vakanin incelendigi bir ¢alismada,
hastalarin %84.2’sinde ates saptanmis ve atesin ortalama 7 giin (minimum 2 giin-
maksimum 18 giin) slirdiigli bildirilmistir (197). Primer EBV enfeksiyonlari ile ilgili
yapilan diger klinik calismalarda da hastalarda ates goriilme oranlar1 %90 civarinda
bulunmustur (198, 210). Calismamizda ates yakinmasinin hastaneye basvuruda sik
goriilen bir neden olarak bulunmasina karsilik, fizik muayenede saptanma orani
diisiik olarak bulundu. Nijerya’da evde oOlgiilen ates ve hastanede Olgiilen ates
arasinda farki inceleyen 126 anne ve cocugun yer aldigi bir ¢alismada, annelerin
%96.3 oraninda evde atesi saptayabildikleri bildirilmis olmasma ragmen (212)
calismamizda bunun farklt bulunmasinin, hastalarin atesin belirgin olmadigi
prodromal donemde hastaneye basvurmast ile iliskili oldugu diistiniildii.

Primer EBV enfeksiyonlarinda lenf bezleri bilateral simetrik, yaklasik 1-4 cm
boyutlarinda, agrili, mobil ve serttir. Lenf bezleri hastaligin klinik siddeti ile orantili

olarak haftalar icinde kiiciiliir (4). Primer EBV enfeksiyonunun ¢ocukluk yas
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donemindeki klinik 6zelliklerini arastiran ¢alismalarda, lenfadenopatinin hastalarin
%80-90’inda ve en sik goriilen bulgu olarak bildirilmistir (197-199). Suudi
Arabistan’da hastaneye servikal lenfadenopati nedeni ile bagvuran 0-18 yas arasinda
randomize se¢ilmis 82 pediatrik vakanin incelendigi kesitsel bir calismada, hastalarin
%15.9’unda EBV VCA IgM saptanmis, bu hastalarin yas ortalamasi 7.5 vyas,
lenfadenopati yerlesim yerinin en sik 6n servikal bolge oldugu bildirilmistir (213).
EM’li ¢ocuklar klinik bulgularmi degerlendiren bagka bir ¢alismada en sik posterior
servikal bolgede lenfadenopati goriildiigii bildirilmistir (211). Ulkemizde yapilan
EM’li 369 pediyatrik vakanin retrospektif olarak incelendigi bir c¢aligmada
lenfadenopati oran1 %42 olarak bildirilmistir (209). Ulkemizde yapilan 8 ay-16 yas
arasinda 45 pediyatrik vakanin incelendigi diger bir ¢alismada lenfadenopati orani
%A48.8 olarak bildirilmistir (214). Calismamizda ise, iilkemizdeki diger c¢alismalara
benzer oranda lenfadenopati saptandi. Yas gruplarina gore degerlendirildiginde
lenfadenopatinin 4 yas lstiindeki hastalarda daha sik goriildiigli saptandi. Hastalarda
fizik muayene ve servikal ultrasonografi ile lenfadenopatinin en sik yerlesim yeri
submandibular bolge olarak bulundu.

Primer EBV enfeksiyonlarinda kirmizi pulpa hiperplazisi sonucunda
splenomegali siktir. Fizik muayenede dalak normalin 2-3 kat1 kadar biiylimiis olarak
palpe edilebilir. Karacigerde ise minimal degisiklikler gozlenir, tipik olarak portal
bolgede monosit ve lenfosit infiltrasyonu ve hepatositlerde dejenerasyonlar
mevcuttur. Hepatomegali nadir, ancak gegici hipertransaminazemi siktir (78, 84, 85,
86). Primer EBV enfeksiyonu geciren c¢ocuklarda splenomegalinin %64-34
hepatomegalinin %?24.8-77 oranlarinda saptandigini ve hepatosplenomegalinin 2-4
haftada diizeldigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (197, 215). Cin’de EM 06n tanisiyla
incelenen 317 pediatrik vakanin degerlendirildigi prospektif bir calismada, 60
hastada serolojik olarak primer EBV enfeksiyonu saptanmis ve tipik EM klinik
bulgular1 olan 24 hastanin % 45.8’inde hepatomegali, %33.3’linde splenomegali
saptanirken; tipik EM klinik bulgulari olmayan 36 hastada ise hepatomegali veya
splenomegali ~ saptanmamustir ~ (210).  Hepatosplenomegalinin ~ abdominal
ultrasonografi ve fizik muayene ile saptanmasini karsilastiran, EM’li 29 vakanin yer
aldig1 prospektif bir ¢alismada abdominal ultrasonografide hastalarin tiimiinde

splenomegali, yarisinda hepatomegali saptanmis ancak fizik muayene ile
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splenomegalinin hastalarin %17’°sinde, hepatomegalinin ise hastalarin %19’unda
saptandig1r ve takipte biliylimiis organlarin ortalama 28 giinde normal boyutlarina
dondiigii bildirilmistir (216). Calismamizda fizik muayenede hepatomegali ve/veya
splenomegali saptanma orani diisiik bulunmasina karsin, kisith hastada uygulanan
abdominal ultrasonografide fizik muayeneye gore daha sik hepatomegali ve/veya
splenomegali saptandi. Hastalarimizin yasinin  kiigiik olmasinin, abdominal
muayenede kisitliliga neden olarak hepatomegali ve/veya splenomegali saptanmasini
zorlagtirdig1 diisiiniildii. Yas gruplarma gore degerlendirildiginde hepatomegali ve
splenomegali birlikteliginin 4 yas tstiindeki hastalarda daha sik goriildiigii saptandi.
Hepatomegali, splenomegali ve hepatosplenomegali boyutlarinin normale gelis
stiresi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Calismamizda primer EBV
tanis1 almig hastalar hepatomegali ve/veya splenomegali boyutlarinin normale déonme
stiresi yoniinden izleme alinmasma ragmen, hastalarin kontrol araliklari standart
olmadigi i¢in kesin bir siire belirlenemedi.

Primer EBV enfeksiyonunda antibiyotik kullanimi ile iliskili olmayan
dokiintii eriskinlerin %15’inde goriiliirken, ¢ocuk ve addlesanlarda goriilme orani
%18-34 arasinda degisir. Dokiintii morfolojisi ise degiskendir (211). Cocuk yas
grubunda primer EBV enfeksiyonunun neden oldugu dokiintiiniin, antibiyotige bagh
dokiintliyli maskelemesi nedeniyle eriskinlerde antibiyotik kullanimi ile dokiintii
olusumu arasindaki gii¢lii korelasyon, ¢cocuk yas grubunda goriilmez (115). Yaslar1 6
ay-16 yil arasinda degisen 113 hastanin incelendigi bir caligmada, hastalarin
%?25.5’inde dokiintli saptandigi, 4 yas ve altinda dokiintiiniin daha sik gorildigi ve
hastalarin =~ %62.9’unda  makiilopaptiler, %18.5’inde petesiyal, %7.4’linde
paptilovezikiiler, %11.2°sinde eritema multiforme benzeri morfolojide oldugu
bildirilmistir. Bu ¢aligmada ayrica ampisilin kullanimiyla dokiintii siklig1 arasinda
anlaml iligki varlig1 bildirilmistir (211). Yaslar1 7 ay-13.3 yil arasinda degisen 77
hastanin yer aldig1 bagka bir ¢calismada da hastalarin %23’iinde dokiintii saptandigi
ve dokiintii saptanan hastalarin %55’inde 6ncesinde antibiyotik kullaniminin oldugu
bildirilmistir. Yas gruplar1 arasinda dokiinti sikligi acgisindan anlamli  fark
bulunmamistir (197). Calismamizda dokiintii siklig1 ve dokiintli morfolojisi diger
caligmalarla benzer oranlarda bulundu. Yas gruplarina gore degerlendirildiginde

dokiintiinlin 4 yas ve altindaki hastalarda daha sik goriildigii saptandi. Dokiintii
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saptanan hastalarin ¢ogunda dokiintii 6ncesi antibiyotik kullanimi oldugu saptandi.
Hastalarin birinde eritema nodosum mevcuttu. Eritema nodosum pediatrik yas
grubunda sik olarak goriilen bir pannikiilit tablosudur. Eritema nodosumun
patogenezinde enfeksiydz ajanlar suclanir (217). Eritema nodosumlu pediatrik yas
grubuna ait 24 vakalik retrospektif bir ¢alismada, hastalarin % 17’sinde primer EBV
ile uyumlu spesifik antikor serolojisi saptanmustir (218). Calismamizda primer EBV
enfeksiyonunda, 4 yas altindaki hastalarda hastaneye bagvuruda en belirgin bulgunun
dokiintii olabilecegi ve dokiintiiniin farkli morfolojilerde goriilebilecegi saptandi.
Primer EBV enfeksiyonu geciren hastalar tipik olarak mutlak bir lenfositoza
(>%S50 lenfosit, toplam BK >5000/ puL) ve belirgin atipik lenfositlere (genellikle BK
sayisinin >%10’u) sahiptir. Mononiikleozlu hastalarin kanlarinda goriilen atipik
lenfositler, EBV ile enfekte B lenfositleri kontrol etmeye calisan aktiflesmis T
lenfositlerden olusur (219). Hastalarin %70’inde saptanan lenfositoz, hastaligin
ikinci veya {g¢iincli haftasinda en yliksek diizeye ulasir (53,93). Periferik kan
yaymasinin mikroskobik incelemesinde hastalarin %10-20’sinde goriilen atipik
lenfositler (Downey hiicreleri) hastaligin ikinci haftasindan itibaren ortaya ¢ikar (77).
Hastalarin %20’sinde erken donemde lenfopeni saptanabilir (53, 93). Primer EBV
enfeksiyonlarinda kendini sinirlayan 1limli nétropeni ve nadiren kanama ile seyreden
trombositopeni de bildirilmistir (95,96). EM’li 163 pediyatrik vakanin klinik ve
laboratuvar bulgulari yoniinden incelendigi bir ¢aligmada hastalarin %41.7’sinde
lenfositoz, %?24.5’inde atipik lenfosit saptandig1 bildirilmistir (198). 77 pediyatrik
vakanin retrospektif degerlendirildigi bir ¢caligmada hastalarda anemi saptanmamus,
%?21’inde trombositopeni, %18’inde ndtropeni ve hastalarin hepsinde lenfositoz
saptanmig ve lenfositozun 2 yas altinda daha sik goriildiigii belirtilmistir (197). 6 ay-
14 yas arast EM’li 369 pediyatrik vakanin retrospektif olarak incelendigi bir
calismada; ortalama l6kosit sayis1t normal bulunmus, vakalarin %40.2’sinde reaktif
lenfositoz saptanmis ve 10kosit sayist normal ancak reaktif lenfositoz saptanan
olgularda da, primer EBV enfeksiyonunun diigiiniilmesi gerektigi belirtilmistir (209).
EM tanili yaglar1 6 ay-16 yil arasinda degisen 113 vakali seride hastalar 4 yas alt1 ve
iistii olmak tizere iki gruba ayrilarak klinik ve laboratuvar bulgular1 karsilastirilmis;
BK sayisinda yiiksekligin, lenfosit sayisinda yiiksekligin ve notropeni goriilme

sikligiin 4 yas altinda, periferik yaymada atipik lenfositoz goriilme sikliginin ise 4
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yas ustiinde daha fazla oldugu bulunmustur (211). Calisma grubumuzdaki hastalarin
%359.4’linde lenfositoz, %?28.4’linde 16kositoz, %8’inde notropeni, %10.5’inde
trombositopeni ve %3.8’inde lenfopeni saptandi.Yas gruplart karsilastirildiginda, 4
yas ve altinda lenfositoz goriilme orani daha fazlaydi. Hastalarin yarisindan azina
periferik yayma bakilmis olmas1 nedeniyle atipik lenfositoz goriilme orani agisindan
degerlendirme  yapilamadi. Hastalarda saptanan lenfopeninin, hastalarin
enfeksiyonun erken doneminde olmasi ile iligkili olabilecegi diisiiniildi.
Calismamizda hastalarin % 16.1’inde saptanan anemi, hizli biiyiime déneminde olan
4 yas ve altindaki hastalarda daha sikt.

Primer EBV enfeksiyonunda ESH ve CRP artisinin goriilme sikligi ve
prognozla iliskisi ile ilgili calismalar oldukca kisithidir. Bazi ¢alismalarda EM’ li
hastalarda  %26.4-55’inde ESH ve %34.6-55’inde CRP yiiksekligi goriildigi
belirtilmistir (199, 210). EM’ li hastalarda ortalama CRP diizeyi 4.8 + 2.5 mg/dL,
ortalama ESH 59423 mm/saat olarak bulunmustur (213, 214). Bizim ¢alismamizda
ESH yiiksekligi, CRP yiiksekliginden daha sik saptandi ve ortalama degerler diger
yapilan ¢aligmalara gore daha yiiksek olarak bulundu. Ortalama ESH ve CRP
diizeyleri yas gruplari arasinda farkli bulunmadi.

Primer EBV enfeksiyonlu hastalarin %80-90’1nda hepatik enzim degerlerinde
viral hepatitlere gore daha i1limli ve gecici bir yiikselme ortaya ¢ikabilir (4, 84).
EM’li yaslar1 7 ay-13.3 yil arasinda degisen 77 hastanin yer aldig1 retrospektif bir
calisgmada, 71 hastanin karaciger enzim diizeylerine bakilmis ve bunlarin
%359.2’sinde ALT ve AST degerlerinin artmis oldugu ve 10 yasindan biiyiik
cocuklarin tamaminda karaciger enzim diizeylerinin yiiksek oldugu bulunmustur
(197). EM’li 44 pediatrik vakanin retrospektif olarak incelendigi diger bir ¢alismada
hastalarin %61.9°’unda ALT, %90.4’tinde AST degerlerinin yiiksek oldugu goriilmiis,
4 yas alti ve istii hastalar arasinda AST ve ALT diizeylerinde anlamli fark
saptanmamustir (199). 163 EM’li pediyatrik vakanin degerlendirildigi bir diger
calismada, hastalarin 126’sina karaciger enzimleri bakildigi ve %30.9’unda artmis
bulundugu belirtilmistir (198). Calisma grubumuzda, karaciger enzim diizeyleri hafif
derecede yiiksek ve 4 yas iistli ve alt1 hastalarda benzer olarak saptandi.

Primer EBV enfeksiyonlarinda hastalarda ilk haftada siddetli bogaz agrisinin
eslik ettigi tonsillofarenjit gelisir ve ikinci haftada bulgular hafiflemeye baslar.
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GABHS enfeksiyonuna benzer sekilde hastalarin yarisinda eksudatif farenjit
gozlenir. Primer EBV enfeksiyonunda hastalarin %5’inde  GABHS saptanir,
muhtemelen bu birliktelik es zamanli bakteriyel tonsillofarenjit yerine GABHS
tastyrcihgi ile iliskilidir (115). Ulkemizde 1-14 yas arasinda akut tonsillofarenjit ile
basvuran 420 pediyatrik vakanin degerlendirildigi bir ¢calismada, bogaz kiiltlirtinde
GABHS iireme orant %22.6 olarak bulunmus ve yas gruplar1 ile bogaz kiiltiiriinde
iireme saptanmasi arasinda anlamh fark bulunamamistir (220). EM’li 44 pediyatrik
vakanin degerlendirildigi retrospektif bir ¢aligmada hastalarin % 40.9’undan bogaz
kiltirti alinmis ve % 11.1’inde GABHS saptanmistir (199). Caligmamizda diger
caligmalara benzer oranda bogaz kiiltiiriinde GABHS {iremesi saptandi.

Primer EBV enfeksiyonlar1 genellikle kendini sinirlayan ve komplikasyonsuz
iyilesmeyle sonuglanan klinik tablolara neden olur. Ancak baz1 hastalarda
hematolojik, kardiyak, renal, ndrolojik, romatolojik, hepatik ve intraabdominal
komplikasyonlar goriilebilir (115). Tayvan’da hastanede yatarak tedavi goren 98
EM’li pediyatrik vakanin degerlendirildigi bir ¢aligmada hastalarin %20’sinde
komplikasyon gelistigi saptanmistir. Komplikasyon gelisiminde kiz cinsiyet,
tonsillofarenjitin tabloya eslik etmemesi, beyaz kiire sayisinin 10.0000/mm?*’ten az
bulunmasi ve ALT’nin 150 IU/L’den fazla olmasmin risk faktorii oldugu
belirtilmistir (117). Meksika’da EM’li 163 pediyatrik vakanin klinik agidan
degerlendirildigi retrospektif bir ¢alismada ise hastalarin %6.1’inde hemofagositik
sendrom, %4.9’unda aplastik anemi, %4.7 unda ITP, %4.3’{inde pnémoni, %1.8’inde
iist hava yolu tikaniklig1, %1.8’inde hepatit, %1.8’inde konvulsiyon, %1.2’sinde non-
trombositopenik purpura ve %0.6’sinda ensefalit goriildiigii belirtilmistir (198).
Caligmamizda hastalarin 17'sinde (%2.4) primer EBV enfeksiyonuna bagl
komplikasyon gelisti. Bu komplikasyonlar; ITP, hepatit, ALL, Kawasaki hastalig1,
akut akalkuloz kolesistit, aseptik menenjit, nefrotik sendrom ve fasiyal paraliziydi.

ITP, viral bir enfeksiyon veya asilanmay1 takiben genellikle 2-10 yas arasi
cocuklarda kisa siireli purpuraya neden olan bir hastaliktir. Patogenenezinde; immun
sistem tarafindan olusturulan antiplatelet antikorlar veya immiin kompleksler,
trombosit iretimindeki bir defekt veya retikiilo-endotel sistem fonksiyonunun
degismesi ile goriilen trombosit yikimi sorumlu olabilir (221-224). ITP etiyojisinde
EBV’ nin rolii iyi bilinir (225, 226). Tayvan’da ITP etyolojisinde EBV roliinii
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arastiran prospektif bir calismada, ITP’1i 108 hastanin %32.4’{iniin serolojisi primer
EBV ile uyumlu bulunmus ve trombositopeni tablosunun ortalama 26 giinde
diizeldigi saptanmustir. Etiyolojisinde diger viral etkenlerin saptandigi ITP
vakalarinda trombositopeninin, EBV iliskili ITP’den daha hizli diizeldigi
belirtilmistir (227). Bizim c¢alismamizda primer EBV enfeksiyonlu alti hastada
trombositopeninin 4-13 giin arasinda diizeldigi ITP gelisti.

Primer EBV enfeksiyonunda hafif-orta diizeyde gecici transaminaz yiiksekligi
stk olmasina ragmen hepatit ve karaciger yetmezligi nadirdir. EBV hepatitinde
karacigerde yaygin lenfositik infiltrasyon, Kuppfer hiicrelerinde proliferasyon
goriiliir. Karacigerde nekroz gozlenmez. Hiicre sayisindaki artis ise intrahepatik
kolestaza yol agarak ates, kusma ve sag iist kadran agris1 ile seyreden akut kolesistit
tablosuna neden olabilir (228, 229). Cocuk yas grubunda kolesistit vakalarinin %30-
50’sinden sorumlu oldugu bildirilen akut akalkuloz kolesistit safra kesesinde tas
olmadan gelisen iltithabi durumdur (230). Akut akulkuloz kolesistitin etiyolojisinde
viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, sistemik inflamasyon, yanik, abdominal travma ve
uzun siireli total parental nutrisyon ile beslenme sorumlu tutulmaktadir (231). Akut
akalkuloz kolesistit ile primer EBV enfeksiyonu birlikteligini bildiren vaka
sunumlar1 yayinlar mevcuttur (232-235). Akut ve kronik hepatit etiyolojisinde
EBV’nin roliinii arastiran bir ¢alismada, etiyolojisi bilinmeyen karaciger hastaligi
nedeniyle arastirilan 21 hastanin %33.3’linde karaciger biyopsilerinde EBV DNA
saptanmistir. Bu hastalarin ticiinde akut, ikisinde subakut, ikisinde kronik hepatit ile
uyumlu histopatolojik goriinlim degerlendirilmistir (182). Primer EBV enfeksiyonu
nedeniyle gelisen hepatitin klinik ve laboratuvar bulgularini arastiran 41 vakay1
kapsayan retrospektif bir calismada AST ve ALT diizeylerinin hastaligin 2. giiniinden
itibaren artarak normalin 5 kat1 kadar yilikseldigi ve ortalama 20 giinde normal
diizeye dondigl saptanmistir (236). Calisma grubumuzda hepatik komplikasyon
olarak gelisen major hepatit ve akut akalkuloz kolesistit vakalarinin higbirinde
karaciger yetmezligi gelismedi ve takipte karaciger enzim diizeylerinin tamamen
normale dondigi goriildii.

ALL patogenezinde temel basamaklardan biri, DNA  onarim
mekanizmalarinda defekt veya inhibisyon nedeniyle kromozom translokasyonlari

olusmasidir. Cesitli calismalarda, bazi DNA viriislerinin (HSV, EBV, Hepatit B viriis
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(HBV)) DNA onarim mekanizmasina etki ederek onkojenik o6zellik gosterdigi
bildirilmistir (237-239). Sudan’da pediyatrik yas grubunda 16semi hastalarinda
primer EBV enfeksiyonu insidansini saptamayr hedefleyen bir calismada 54’1
lenfoid 16semi tanili, 26’s1 myeloid 16semi tanili ¢alisma grubu ve 20 saglikli kontrol
grubu karsilastirilmig, lenfomali hastalarin  %36.3’tinde  EBV LMP1 gen
transkripsiyonu bulunmus, ALL tanili hastalarda bu oranin %79.3’e ¢iktig
belirlenmis, kontrol grubunda ise EBV LMP1 geninde transkripsiyonel aktiviteye
rastlanmamustir (240). iran’da akut ALL tanis1 konulan gocuklarda HSV, HBV ve
EBV’nin seroprevelansini belirlemeyi amaglayan bir ¢calismada, 90 ALL tanili ¢ocuk
ile yas ve cinsiyetin eslestigi 90 saglikli kontrol grubu karsilagtirilmis ve HSV, HBV
ve EBV’nin prevelansinin saglikli ¢ocuklara gore anlamli derecede yiiksek oldugu
belirtilmistir (241). Hindistanda ALL tanili ¢ocuk yas grubunda 25 hasta ile yapilan
caligmada, hastalarin %32’sinde aktif EBV replikasyonu belirlenmis, tedavi siiresi ile
aktif EBV replikasyonu arasinda anlamli koorelasyon bulunmamistir (242). Bizim
calisma grubumuzda ALL 6n tanisi ile incelenen ve kesin tani alan iki primer EBV
enfeksiyonlu hasta mevcuttu.

Kawasaki hastaligi; ates, dokiintii, bilateral eksilidatif olmayan konjunktival
konjesyon, servikal lenfadenit, el ve ayaklarda sislik ve eritem ile karakterize,
cocukluk cagiin en sik ikinci vaskiilitidir (243). Klinik ve epidemiyolojik 6zellikler
enfeksiydz bir ajani isaret etmesine karsilik, etiyolojisi aydinlatilamamistir (244).
Gelismis iilkelerde cocuklardaki edinsel kalp hastaliklarinin en sik nedeni olan
Kawasaki hastaliginda kardiyak komplikasyonlarinin onlenmesi icin, akut
doneminde tan1 koyulmasi ve IVIG ile yiiksek doz asetil salisilik asit tedavisinin
erken donemde baglanmas1 hayati Onem tasir (245). Japonya’da Kawasaki
hastaliginda EBV enfeksiyonunun roliinii arastiran bir ¢alismada, Kawasaki hastaligi
olan 57 hastanin %86’sinda primer EBV enfeksiyonu serolojik olarak gosterilmis ve
Kawasaki hastaliginin etyopatogenezinden EBV-hiicre etkilesimlerinin sorumlu
olabilecegi belirtilmistir (246). Bizim calismamizda da uzamis ates sikayetiyle
bagvuran primer EBV enfeksiyonlu iki hastada, ayrica Kawasaki hastalig1 saptandi.

Primer EBV enfeksiyonu gegiren hastalarin %1’inden azinda goriilen
norolojik komplikasyonlar, EBV’ye bagl dliimlerin en sik nedenidir. Hastaligin ilk

bulgusu olarak veya EM komplikasyonu olarak goriilebilir. Primer EBV
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enfeksiyonuna bagli olarak hastalarda aseptik menenjit, ensefalit, serebellit, Guillian-
Barré sendromu, transvers miyelit, optik norit, kranial sinir felci, periferik néropati,
akut serebellar ataksi, “ Alice in Wonderland” sendromu geligebilir. Tan1 i¢in EBV’ye
spesifik antikorlarin kanda ve beyin omurilik sivisinda (BOS) gosterilmesi gerekir
(128, 129). Bizim c¢alismamizda bir hastada aseptik menenjit, bir hastada santral
fasiyal paralizi mevcuttu. Her iki hastaya BOS’ta EBV DNA bakilamadig1 i¢in kesin
degil olasi bir iligkinin varlig1 diisliniildii.

Primer EBV hastaliginda kandaki lenfositozun bir yansimasi olarak
bobreklerde aktive T lenfosit infiltrasyonuna ikincil, mikroskobik hematiiri ve
proteiniiri ile belirlenen ve nadiren bobrekte fonksiyon bozukluguna yol acan
interstisyel nefrit gelisimi rolatif olarak sik goriiliir (126). Fransa’da NS tanis1 alan
hastalarda herpesviriis prevelans: arastirildigi, 6 ay-15 yas arasinda yeni NS tanist
almig 164 hasta ve 233 kontrol grubunu olusturan ¢ocuklarin dahil edildigi ¢ok
merkezli ve popiilasyon tabanli prospektif bir vaka kontrol calismasinda NS’li
hastalarin %50.8’inde EBV DNA saptanmis, kontrol grubuna goére oran anlamli
yiiksek bulunmustur (183). Calismamizda bir hasta primer EBV enfeksiyonu ile
birlikte nefrotik sendrom tanisi aldu.

Primer EBV enfeksiyonlarinda EBNA-1 ve EBNA-2 proteinlerinin
transkripsiyonel ko-aktivatorler olarak oOnemli gorevleri vardir. B lenfositlerin
transformasyonunda ve CD23 ile LMP’yi indiikleyerek B lenfositlerin onkojenik
ozellik kazanmasinda rol oynar (39). Akut enfeksiyondan konvelesan doneme gegisin
gostergesi olan EBNA IgG antikorlari, hastaligin baglangicindan 3-4 hafta sonra
kanda saptanabilir (54) ve kanda saptanmasi enfeksiyonun akut donemde
olmadiginin ve EBV’nin onkojenik etkilerinin baskilandiginin gosterilmesi agisindan
yararlidir. Calismamizda primer EBV tanisi almig hastalar EBNA IgG pozitiflesmesi
yoniinden izleme alinmasina ragmen, hastalarin kontrole gelme siireleri standart
olmadigindan, kesin bir EBNA pozitiflesmesi siiresi belirlenemedi.

Primer EBV enfeksiyonlar1 kademeli ve komplikasyonsuz olarak birkag¢ giin
ile 3-4 hafta arasinda iyilesme gosterir. Primer EBV enfeksiyonlarinda tedavide sivi
destegi, atesin diigiiriilmesi ve hastalarin dinlenmesi Onerilir. Semptomlar1 siddetli
oldugu gozlenen hastalarin ( yiiksek ates, agir tonsillofarenjit tablosu varligi)

hastaneye yatirilarak tedavi edilmesi gerekebilir (115). EM tanili yaslar1 6 ay-16 yil
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arasinda degisen 113 pediyatrik vakayr kapsayan bir c¢alismada hastalarin
%33.6’s1in hastaneye yatirildig1 bildirilmistir (211) Benzer bir ¢alismada ¢ocuk yas
grubundaki hastalarin hastaneye yatis orant %15.9 olarak bildirilmistir (199).
Danimarka’da hastanede yatarak tedavi géren EM’li 95 pediyatrik vakanin yer aldigi
retrospektif bir calismada primer EBV enfeksiyonu ile yatan hastalarin %27’sinin 3
yas altt ve %?23’linlin 14-15 yas aras1 hastalardan olustugu ve hastanede yatan
hastalarin %40’ min 5 yas altinda oldugu bildirilmistir (247). Fransa’da 6 yillik bir
periyodda EM’1i 148 ¢ocuk ve 144 eriskinin karsilastirildig1 prospektif bir ¢alismada,
eriskinlerin daha sik (%83- %60), daha uzun (4 giin-2 giin) siire hastanede yattig1 ve
sistemik kortikosteroid tedavisine daha fazla (%45-%23) , daha uzun siire (7 giin-3
giin) ihtiya¢c duydugu belirtilmistir (248). Baska bir calismada primer EBV
enfeksiyonu nedeniyle yatirilan ¢ocuklarda ortalama yatis siiresi 6.7 gilin olarak
bulunmustir (249). Bizim caligmamizda iyilesme siiresi ortanca 13 giin olarak
bulundu. Hastalarin yaklasik iicte ikisine antibiyotik tedavisi baslandi. Hastalarin
yaklagik beste biri hastaneye yatirilarak izlendi. Hastanede yatis siiresi ortanca 5 giin
olarak bulundu. Hastalarin hastaneye yatirilarak izlenmesinde, hastane yatis

stiresinde ve iyilesme siiresinde yas gruplari arasinda fark bulunmadi.
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6. SONUC ve ONERILER

Primer EBV enfeksiyonunun cocuklarda her yasta goriilebilen bir hastalik
oldugu ve vakalarin yarisindan fazlasinin 4 yasindan kiiciik, dortte birinin 0-2 yas
grubunda olmasi nedeniyle primer EBV enfeksiyonunun iilkemizde erken ¢ocuklukta
da semptomatik olabilecegi diisiiniildii. Erkek ¢cocuklarda biraz daha sik goriilebilen
primer EBV enfeksiyonunun yilin her ayinda goriilebilecegi, mevsim se¢medigi
belirlendi. Primer EBV enfeksiyonlu g¢ocuklarin hastaneye basvuru nedenlerinin
siklik sirasina gore ates, bogaz agrisi, boyunda sislik ve burun akintisi, oksiirik,
dokiintii oldugu saptandi. EM triyadi olan ates, bogaz agrisi, boyunda sislik ve
yakinmalar ile bagvuran hasta sayis1 4 yas iistiinde daha sik; dokiintii, ishal gibi
primer EBV enfeksiyonlarinda sik goriilmeyen nonspesifik yakinmalar ile bagvuran
hasta sayis1 4 yas ve altinda daha sik bulundu. Primer EBV enfeksiyonunda dort yas
ve altindaki hastalarda, hastaneye basvuruda atipik klinik yakinmalarin
goriilebilecegi diisliniildii. Primer EBV enfeksiyonlu hastalarda fizik muayenede
siklik sirasina gore; tonsiller hipertrofi, servikal lenfadenopati, tonsillit, dokiintii, ates
postnazal akinti, periorbital 6dem, hepatomegali ve splenomegali saptandigi,
lenfadenopati en sik submandibular bolgede oldugu belirlendi. Caligmamizda ates
yakinmasinin hastaneye basvuruda sik goriilen bir neden olarak bulunmasina
karsilik, fizik muayenede saptanma orani diisiik bulunmasinin, hastalarin atesin
belirgin olmadig1 prodromal donemde hastaneye bagvurmasi ile iliskili oldugu
diisiintildii. Hepatomegali ve/veya splenomegali fizik muayenede en az sik saptanan
bulgulardi. Ancak kisithh hastada uygulanan abdominal ultrasonografide fizik
muayeneye gore daha sik hepatomegali ve/veya splenomegali saptanmasi, kiiciik
cocuklarda abdominal muayenenin zor olabilecegini diisiindiirdii. Primer EBV
enfeksiyonlu cocuklarda en sik hematolojik bulgunun, klasik olarak bilindigi gibi
lenfositoz oldugu, ayrica anemi, lenfopeni, nétropeni ve trombositopeni olabilecegi
belirlendi. Primer EBV enfeksiyonlu ¢ocuklarda karaciger enzim diizeylerinde hafif
ve gegici bir yiikseklik oldugu ve bu bulgunun hastanin yasi ile degismedigi saptandi.
Calismamizda diger calismalara benzer oranda bogaz kiiltiiriinde GABHS iiremesi
saptandi. Ancak bogaz kiiltlirii hastalarin yarisindan azinda alinmisti. Primer EBV

enfeksiyonlu hastalarin %2.4° {inde komplikasyon gelisti. Bu komplikasyonlar; ITP,
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hepatit, ALL, Kawasaki hastaligi, akut akalkuloz kolesistit, aseptik menenyjit,
nefrotik sendrom ve fasiyal paraliziydi. Primer EBV enfeksiyonlu hastalarin yaklasik
beste birinin hastanede izlenme gereksiniminin oldugu ve yatis siiresinin ortanca 5
giin oldugu, hastaneye yatis orani ve yatis siiresinin yas gruplarma gore farklilik
gostermedigi saptandi.

Cocuklarda primer EBV enfeksiyonunun 6zelliklerinin daha kapsamli olarak
ortaya konulabilmesi i¢in; semptomlarin baslangi¢ siiresinin bilindigi (prodromal ve
akut evrenin ayrilabilmesi i¢in), klasik bir bulgu olan Downey hiicrelerinin
saptanabilmesi icin EM 0n tanisi olan her hastada periferik yaymanin incelendigi,
gereksiz antibiyotik kullanimini onlemek i¢cin GABHS enfeksiyonlarina benzer
sekilde eksudatif farenjitin gozlendigi ve EBV enfeksiyonu 6n tanisi olan her hastaya
hizl1 strep testinin uygulandigi ve bu test negatifse bogaz kiiltlirliniin alindig, fizik
muayenede saptanamasa bile EBV enfeksiyonu 6n tanisi olan her hastaya abdominal
ultrasonorafinin uygulandigi, tanisal test olarak serolojiye ek olarak EBV PZR
yapildigi, hastalarin EBNA IgG pozitiflesmesi yoniinden standart siirelerle izleme

alindig1 prospektif ¢caligmalara gereksinim oldugu diisiiniildii.
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EKLER

Ek-1 Hasta izlem Formu

Adi- Soyadt:
Protokol No:
Hasta Yas:

Basvuru Tarihi:

Cinsiyet:

ERKEK KIZ
Yakinmast:

Boyunda sislik Yutma Gilicligi
Ates Kusma

Bogaz Agrisi Ishal

Oksiiriik Diger

Dokiintii

Burun Akintist

Istahsizlik

Fizik Muayene Bulgulart:

Lenfadenopati

Ates

Tonsiller Biiyiime

Tonsillit

Splenomegali

Hepatomegali

Hepatosplenomegali

Dokiintii

Postnazal Akinti

Fizik Muayenede Saptanan Lenfadenopati Bolgesi :
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Submandibular Bolge

Submental Bolge

On Servikal Bolge
Arka Servikal Bolge

Diger

Fizik Muayenede Saptanan Dokiintii Tipi:

Makdiler

Makiilopapiiler

Petesi

Ekimoz

Diger

Laboratuvar Bulgulart:

Hemoglobin

Beyaz Kiire Sayis1

Notrofil Sayis1

Lenfosit Sayisi
Platelet Sayis1

Sedimentasyon

CRP

AST

ALT

Mikrobiyolojik Bulgular:

EBV VCA IgM

EBV VCA IgG

EBV EBNA IgG

BOGAZ KULTURU

EBV EBNA IgG pozitiflegme siiresi :
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Servikal Ultrasonografi Bulgulart:

Submental Bolge

Submandibular Bolge

On Servikal Bolge

Arka Servikal Bolge

Diger

Abdominal Ultrasonografi Bulgulari:

Hepatosplenomegali

‘Splenomegali

| Hepatomegali

Organomegali mevcutsa normale boyutlarina donme siiresi:
Komplikasyon

Hematolojik Komplikasyonlar

Norolojik Komplikasyonlar

Dalak Riiptiirii

Kardiyolojik Komplikasyonlar

Renal Komplikasyonlar

Hepatik Komplikasyonlar

Pulmoner Komplikasyonlar

Olim

Diger Komplikasyonlar

Hastalarin Takibi

Ayaktan Yatarak

Hastalarin Yatis Siiresi:
Hastalarin Almakta Oldugu Tedaviler:
Hastalarin Iyilesme Siiresi:

Hastalarin Izlem Siiresi:
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