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OZET

Diinya populasyonun % 95 i yetigkinlik dénemine kadar Epstein-Barr Virus'u ile kargilagmistir. Tiikriik ve bogaz salgilari ile yakin temas, kan ve kontamine
esyalarla bulagmaktadir. Epidemiler yapmamaktadir. Sosyo-ekonomik diizeyi diisiik toplumlarda prevalansi daha yiiksektir. EBV enfeksiyonlari genellik-
le cocukluk déneminde gelisip asemptomatik seyrederler. Sitomegalovirus, rubella, Toxoplasma gondii enfeksiyonlari ve bazi hematolojik malinensiler
EBV enfeksiyonlarina benzer bulgular olusturabilir. Tanisi klinik, hematolojik ve serolojik bulgulara dayanir. Enfeksiyonun erken déneminde I6kopeni veya
normal lokosit sayisi saptanabilir. Lenfomonositoz yaninda %30 atipik lenfositler (Virosit yada Downey hiicresi) enfeksiyonun 2. haftasindan itibaren
gelisirler. Klinik donemlerine 6zgii tipik serolojik bulgular gostermektedir. Hematolojik, ndrolojik, renal, respiratuar, kardiyak, hepatik, splenik riiptiir gibi
akut ve bazi olgularda lenfoma gibi ge¢ komplikasyonlari nedeniyle izlemleri nem tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: EBV enfeksiyonu, klinik tani, komplikasyon

SUMMARY

Approximately 95% of the world's population infected Epstein-Barr virus (EBV) up to adulthood. It is transmitted closly contact with through saliva and
oropharingeal secretion, blood and contaminated tools. EBV infection does not occur in epidemics. Prevalence of EBV is higher in in lower social eco-
nomic community. EBV infections, commonly are asymptomatic, usually beginning in childhood. Some infections such as Cytomegalovirus, Rubella,
Toxoplasmosis gondii and some hematological malignancies may be occur clinical evidences similar to EBV infections. Diagnosis of EBV infection rely
on clinical signes and evidences of hematologic and serological studies. Leukocytopeni or normal levels of leukocyte may be detect in early period of
acute infection. Lymphomonocytosis with 30% atypically lymphocytes (Virocyte or Downey types) may be occur during the second weeks of illness. It
demonstrate typically serological finds of characteristic periods of clinic. The long term follow of the patient with infected EBV is very important due to
acute complications such as hematological, neurological, renal, respiratory,cardiac, hepatic, riiptiire of spleen and long term complications such as
lymphoma.
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Epstein-Barr Virus (EBV)(Human Herpes Virus-4), tiikriik ve bogaz salgilari ile yakin temas, kan ve kontamine esyalarla bulasan gama her-
pes grubundan bir virustur. EBV cift sarmalli DNA virusiidiir. Uredigi hiicreye sitopatik etki yapmaz ancak EBV ile enfekte olup virus geno-
munu i¢eren hiicre devaml ireme 6zelligi kazanir. Diinya populasyonun % 95' i yetiskinlik ddnemine kadar bu viriis ile karsilagmistir. ABD
ve Ingiltere de EBV serokonversiyonu populasyonun %50'sinde 5 yagindan énce olusmaktadir. Yagamin 2. dekatinda bu oran daha da art-
maktadir. Diisiik sosyo-ekonomik diizeyli toplumlarda EBV antikor prevalansi daha yiiksektir. Sosyo-ekonomik diizeyi yiiksek toplumlarda
adolesan donemde hastaligin insidansi 45.2/100000/1yildir. Epidemiler yapmaz, hafif bulastirici bir enfeksiyon oldugu kabul edilir.

Bu virusa iligkin enfeksiyonlar genellikle gocukluk déneminde gelisip asemptomatik seyrederler. Sitomegalovirus, rubella, Toxoplas-
magondii enfeksiyonlari ve bazi hematolojik malinensiler EBV enfeksiyonlarina benzer bulgular olusturabilir. Bu nedenle EBV enfeksiyonu-
nun tanisi 6nem tagimaktadir.

Bulas yollari

EBV'li olgularin bogaz ¢alkanti suyunda diisiik titrede EBV bulunmaktadir. Klinik iyilesmeden 18 ay sonrasina kadar bogazda virusa rast-
lanmaktadir. Tam kan ve B lenfositleri iceren kan driinleri transfiizyonu ve organ transplantasyonu ile de bulas olmaktadir. Servikal sekres-
yondan EBV izole edilmisse de bulasta cinsel yolun rolii tam olarak bilinmemektedir. Saglikli bireylerin %10-20'sinde, renal transplantlilarin
%50'sinde, I6semi veya lenfomalilarin daha biiyiik bir kisminda bogaz yikama suyunda izole edilebilmektedir. EBV genellikle tiikriik yolu ve-
ya opiisme ile bulasir.

Patogenez

Viriis farinks epitel hiicrelerini ve B lenfositleri enfekte eder. EBV spesifik reseptor olan CD21'i tagiyan B lenfosit,nazofarenks epiteli, et-
kilemektedir. Enfeksiyon sirasinda viriis yiizeyindeki zar glikoproteinler(gp350/gp220)ile faringeal epitel hiicrelerine ve B lenfositlerde bulu-
nan CD3d kompleman reseptdrlerine (CR2,CD21) tutunarak hiicre igine girer ve viral DNA sentezi baslar.

Enkiibasyon dénemi boyunca prodiiktif (litik) halde siiren enfeksiyon lenforetikiiler sisteme yayilir. Enfekte B hiicresinde yapilan EBV ile
iligkili antijenler T lenfositlerde cevap olusmasina yol agar. T hiicre yanitinin olusmadigi bazi immun yetmezliklerde B hiicre proliferasyonu
stirebilir ve lenfoma ile sonuglanabilir.

T hiicre yanitinin olusmasit ile birlikte klinik iyilesme olur fakat konak virlistan tamamen arindirlamaz. Daha sonra enfeksiyon nonprodiik-
tif (latent) veya prodiiktif (litik) formda siirebilir.

EBV - Latent enfeksiyon: Viriisiin hiicreye girisi ile konak hiicre niikleusunda Ebstein-Barr niikleer antijenleri (EBNA-1 ve 2) saptanir. EB-
NA-1veEBNA-2'nin olusturdugu bir dizi uyari sonucu basta latent membran proteinleri (LMP-1 ve 2) olmak iizere gesitli proteinler sentezle-
nir. Bu proteinlerin kompleks iliskileri sonucunda hiicre DNA'sina inkorpore halde pek ¢cok EBV-gen kopyasi igeren hiicreler olusur.



EBV - Litik enfeksiyon: Latent viriis bazi kimyasal maddelerle ve antikorlarla reaktive olabilir. Bdyle bir uyari sonucu viriiste bir replikas-
yon baglar. Bu sirada hiicre yiizeyinde erken(early) antijen (EA) ve viral kapsid antijen (VCA) saptanirken enfeksiyonda litik form kazanir. So-
nugta konak hiicre yikimi ile birlikte serbest viriisler ortaya ¢ikar.

Klinik

Enkiibasyon: Eriskinde 30-50 giin, cocukta 10-14 giindiir.

Klasik klinik tablosu 3-5 giinliik prodrom doneminden sonra gelisen ates, halsizlik, bogaz agrisi, ve lenfadenopati seklindedir. Hastalik bas
agrisi, ates, lislime, titreme, istahsizlik, halsizlik seklinde ani veya sinsi baslangicli olabilir. Bu prodrom dénemi bulgularini lenfadenopati ve
bogaz bulgular takip eder.

EBV enfeksiyonu 2 yasindan kiigiik cocuklarda genellikle asemptomatiktir. Hastaligin siiresi ve siddeti gok degdisken olabilir. Hastalik ¢o-
cuklarda genellikle hafif seyrederken, erigkinlerde daha ciddi ve uzun seyirlidir.

Fizik Muayene Bulgulan

Ates (%90-95), lenfadenopati (%80-90), tonsillofareniit (%80),splenomegali (%50), hepatomegali (%10-15), palatal petesi (%25-60), sarilik
(%5), dokiintii (%0-15), periorbital Gdem.

Ates: Siklikla 39.4°C" e kadar yiikselir ve ortalama 6 giin i¢inde kademeli olarak diiser. ciddi olgularda ates 40 - 40.6 °C "a kadar cikabilir
ve 3 hafta veya daha uzun siirebilir, cocuklarda siklikla erigkinlerden daha diisiik ates saptanir.

Lenfadenopati: 1-4 cm, agrisiz, yumusak, mobil, en sik servikal lenf bezleri etkilenir. Streptokok enfeksiyonundan farkli olarak hassas de-
gildir. Bunu sirasiyla axiller, inguinal, epitroclear, popliteal, mediastinal ve mezenterik lenf bezleri izler. Mezenterik lenf bezlerinin etkilenme-
si karin agrisina yol agabilir ve akut apandisit ile karisabilir.

Tonsillofarenjit: Bogaz agrisi hastaligin kardinal semptomlarindan biridir. Tonsiller hipertrofik, hiperemik ve eksiidatiftir. Tonsillerin iizeri
kalin grimsi beyaz renkte membranla kaplidir. 7-10 giin siirer.

Splenomegali: Hastalarin %50'sinde goriilebilir. Nadir durumlarda riiptiire olup hemoraji, sok ve 6liim ile sonuglanabilir.

Hepatomegali: Hastalarin %10-15'inde goriiliirken, hepatik enzimlerin ihml yiikselmesi %80 hastada goriiliir.

Dokiintii: %3-19 arasinda degisir. Siklikla gdvde ve iist ekstremitelerde makiiler, makiilopapiiler, petesiel dékiintiiler olur. Nadiren yalniz-
ca palmar bélgede olabilir. Hastaligin ilk birkag giinii icinde goriiliirler ve 1 hf iginde geriler. Kasintih degildir. Ampisilin/Amoksisilin alimi son-
rasl, hastalarin %90-100"iinde kagintili, makiilopapiiler dokiintli meydana gelir. Ayirici tanida énemlidir.

Periorbital 6dem: %10-20 hastada saptanir. Ik birkag giin icinde ortaya ¢ikar, siklikla bilateraldir. Ssiklikla ist g6z kapaklari etkilenir. (Ho-
agland’s sign)

Tani

Klinik, hematolojik ve serolojik bulgulara dayanir.

Hematolojik bulgular: Lokosit sayisi: Enfeksiyonun erken doneminde Iokopeni veya normal |6kosit sayisi saptanabilir. Lenfomonositoz ya-
ninda %30 atipik lenfositler enfeksiyonun 2. haftasindan itibaren gelisirler. Virosit yada Downey hiicresi gibi isimlerde verilen atipik lenfosit-
ler matiir lenfositlerden daha biiyiik, cekirdekleri lobule veya ¢entikli, stoplazmasi daha genis, bazofilik hiicrelerdir. Atipik lenfositler uyaril-
mis sitotoksik T lenfositleridir. Atipik lenfositler mononiikleozlarin (rubella kabakulak,toxoplazma,CMV) tiimiinde gdriilmektedir. Nétropeni ve
trombositopeni goriilebilir.

Otoantikorlar ve diger antikorlar: ANA ve RF gibi klinik bulgusu olmayan otoantikorlar, bazen EMN seyri sirasoinda olusabilir. Bunun ote-
sinde yanlig pozitif sifiliz testi ve kabakulak-kizamik IgM testlerine neden olabilir. Buna kargin EBV'nin indiiklemesiyle olusan baz otoantikor-
lar klinik 5nem kazanabilir. Ornegin IgM ye IgG yapisindaki antitrombosit antikorlar trombositopeni ile iligkili olabilir. Hipogamaglobulinemi
ve izole IgA eksikligi meydana gelehbilir.

Heterofil Antikorlar: Hastaligin baslangicinda ve seyri sirasinda gésterilebilir. Hastali§in 2-3. haftasinda saptanabilir. 6 aylik bir zamanda
asamali olarak kaybolurlar. Akut EBV enfeksiyonu gegiren kiigiik cocuklarda heterofil antikor olugsmayabilir. Hizl heterofil antikor arama test-
leri, standart Paul-Bunnel testi sonuglari ile yiiksek korelasyon gdsterir ve %90-98 gibi yiiksek spesifiteye sahiptir. Lenfomali ve hepatitli ol-
gularda daha fazla olmak lizere Monospot testinde yanlis pozitif sonuglar gériilmektedir.

EBV Spesifik Serolojik Testler

1. Anti VCA (viral kapsid antijen):
Anti VCA IgM 4-8 hafta pozitif kalir, akut enfeksiyon géstergesidir.
Anti VCA 1gG ise gegirilmis enfeksiyon gdstergesidir ve dmiir boyu kalicidir.
2. Anti EA:
Anti EA-D: Enfeksiydz mononiikleozda,
Anti EA-R ise Burkitt lenfomada saptanir.
Anti EA kompleksine kargi olusan antikorlar viral replikasyon ile iligkilidir. Enfekte hiicrelerin litik siklusa gectiklerinin ilk géstergesidir.
Akut enfeksiyon sirasinda %70-80 hastada saptanir. Siklikla 6 ay sonra kaybolur.
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3. Anti EBNA

EBNA'’ ya karsi olusan antikorlar enfeksiyonun erken déneminde ortaya giksada (ilk ortaya ¢ikan antijendir), ge¢ donemde ( iyilesme
déneminde) kanda saptanabilirler (Ge¢ dénemde pozitiflesen EBV enfeksiyonu tanisi) Hiicre DNAsina baglidir. Omiir boyu viicutta kalir.

EBV enfeksiyonun farkli donemlerine 6zgii tipik serolojik bulgular: Primer enfeksiyon: VCA IgM veya IgG(genelde yiiksek)+ EA (genelde
yiiksek), EBNA (-) Konvelesan dénem: VCAIgG=EA (diisiik), EBNA(+) Reaktivasyon: VCAlgG(yiiksek) +EA(yiiksek), EBNA(+).
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Viriisiin gosterilmesi

Normal bireylerde de viriis atilimi oldugundan tanida pek deger tasimaz. Klinikte rutin kullanilmaz. EBV'nin ge¢ dénem viral antijenle-
ri Iokositleri yiiksek oranda enfekte olmus hastalarin lenf nodundan ve periferik kanindan izole edilebilir. Patolojik materyelde EBV'nin
gosterilmesinde en spesifik yéntem niikleik asit hibridisazyonudur. Primer EBV enfeksiyonu olan ve reaktivasyonu olan hastalarin seru-
munda PCR ile positif EBV gosterilmistir.

Komplikasyonlar

* Hematolojik: Trombositopeni, hemolitik anemi, aplastik anemi, agraniilositoz, agammaglobulinemi, hemofagositik sendrom.

Hemofagositik sendrom: EBV enfeksiyonunun nadir gériilen ve hayati tehdit eden bir komplikasyonudur. Ates, hepatosplenomegali,
pansitopeni kemik iliginde hemofagositik hiicrelerle ve yaygin damar igi koagiilasyonla kendini gésterir. %30-40 mortalite bildirilmektedir.

© Respiratuar: Persistan dksiiriik, pndmoni, plevral efiizyon, hiler lenfadenopati

e Kardiyak: Gogiis agrisi ve myokardit ve perikardit geligebilir.

e Nérolojik: EBV'nun neden oldugu enfeksiydz mononiikleozlu hastalarin %1-5'inde SSS komplikasyonu gelismektedir. Aseptik me-
nenjit, ensafelit, transvers myelit, akut hemipleji, enfeksiydz polindropati, optik nevrit, periferik néropati, Bu nérolojik komplikasyonlar kli-
nik bulgularin ortaya ¢ikmasindan 2-3 hafta sonra baslar ve prognoz genellikle iyidir.

e Dalak riiptiirii: Spontan veya mindr travma ile olusabilir. Sol tarafta ani baslayan agri durumunda, peritoneal irritasyon, hemoraji,sok
durumlarinda akla gelmelidir.

e Diger: Orsit, bobrek yetmezligi, artrit, rabdomiyoliz, pankreatit, okiiler etkilenme, genital ilserler, bilier obstriksiyon. EBV enfeksiyo-
nu sonucunda hepatik yetmezlik gelismesi gok seyrektir, ancak gelisen karaciger yetmezliginin mortalitesi yiiksektir. EBV'nun Burkitt len-
foma ve nazofarenks karsinoma ile de iligkisi saptanmistir.

Konjenital ve Neonatal EBV Enfeksiyon: Konjenital enfeksiyon sonucu hepatosplenomegali, mikrosefali, katarakt, mental gerilik, mik-
rognati, abortus ile kaybedilen bir vaka bildirilmistir. Birinci trimestrde EBV enfeksiyonu varsa terapétik abortus dnerilir. Konjenital enfek-
siyonun serolojik gdstergeleri; VCA-IgM ve 1gG (+), EA-IgG(+), EBNA antikorlari (-) seklindedir. infantlarda hastalik genellikle asempto-
matik ve abortif seyreder.

Ayinci Tani: Streptokokal tonsillit ve farenijit, difteri, kan hastaliklari, rubella, kizamik, viral hepatitler sitomegalovirus enfeksiyonu, to-
xoplazmoz.

Tedavi

Enfeksiydz mononiikleoz kendi kendini sinirlayici bir hastaliktir.

Antimikrobiyal ilaglarin hastaligin gidisatina bir etkisi yoktur.

Akut dénemde yatak istirahati, atesi diisiirmek ve bogaz agrisini hafifletmek icin antipiretik ve analjezikler verilebilir.

Kortikosteroidlerin tedavideki yeri tartismalidir.

Ates siiresini kisalttigi ve semptomlarin hafiflemesini sagladigi saptanmigsa da immunolojik dengeyi bozdugundan siklikla 6nerilmez.
Ancak hava yolu obstriiksiyonu, ciddi trombaositopeni, hemolitik anemi, santral sinir sistemi tutulumu, myokardit perikardit gibi hayati teh-
dit eden durumlarda verilebilir. Asiklovir, Gansiklovir, ve Feskarnet'in EBV DNA polimeraz enzimini inhibe ettigi gosterilmistir. Bu ilaglar
EBV replikasyonunu litik fazda bloke ederler. Ancak klinik arastirmalarda bu ilaglarin yarari saptanmamistir. Splenomegalisi olan hasta-
larin kabizlik, sportif aktiviteler ve agir kaldirmaktan kaginmasi onerilir.



AntiCD-20 monoklonal antikorlar (rituximab) EBV'nin yol actigi lenfoproliferatif hastaligi olan bireylerde hastaligin hasarini azaltmak-
tadir. Kemoterapi ile kombine kullanildiinda EBV viral yiikiinde azalma gozlenmistir.

AntiTNF-o kullanimi, virlisiin indiikledigi hiperenflamatuar durumu baskilamada etkili bulunmus.

Oliim: Nadirdir. EBV enfeksiyonunun komplikasyonlarindan kaynaklanmaktadir. Nérolojik komplikasyonlar, dalak riiptiiri, {ist solunum
yolu obstriiksiyonu en sik 6liim nedenlerindendir. Graniilositopeni, trombositopeni, hepatik yetmezlik, miyokardite bagh éliimler bildirilmektedir.

Korunma

EBV enfeksiyonu gegiren hastalarin en az 6 ay siire ile kan vermemesi dnerilir.

Giiniimiizde EBV igin agl heniiz yoktur. Viriistin gp 350 proteine (zar glikoproteini) ve EBV epitoplarina karsi asi arastirmasi siirmekte-
dir. Malignensi potansiyeli oldugu icin (!) canl ateniie asi 6nerilmemektedir.
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