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OZET
HEMATOLOJIK BULGU iLE BASVURAN EBV iLE ENFEKTE
HASTALARIN KLINIK OZELLIKLERININ RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRILMESI

Amag: Epstein-Barr viriis (EBV), B lenfositleri enfekte eden, yaygin hematolojik
bulgular yapabilen, ¢esitli hastalik tablolarina sebep olabilen latent bir DNA viriisiidiir.
Calismamizda hematolojik bulgular1 olan primer EBV enfeksiyonu veya

reaktivasyonu gecirmekte olan hastalarin verilerinin incelenmesi amaclanmistir.

Gerec ve yontem: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatri Anabilim
Dali, Cocuk Hematoloji-Onkoloji ve/veya Cocuk Enfeksiyon Bilim Dali
poliklinklerinde Ocak 2010-Aralik 2021 tarihleri arasinda EBV serolojisi

degerlendirilen ve EBV tanisiyla takip edilen hastalarin dosyalar1 incelendi.

Bulgular: Taranan 2200 hastanin 204 tanesi EBV primer enfeksiyonu ve 117 tanesi
EBV reaktivasyonu olarak ¢alismaya alindi. EBV primer enfeksiyonu ge¢irmekte olan
hastalarin %91.1’inde, reaktivasyon saptanan hastalarin ise %90.6’sinda es zamanl
hematolojik bulgular vardi. Primer EBV enfeksiyonunda en sik basvuru sikayetleri,
ates (%70.5), bogaz agrist (%70.5), ele gelen lenf bezi (%62.7) idi. Reaktivasyon
grubunda da en sik sikayetler; ates (%76.9), bogaz agris1 (%65.8) ve ele gelen lenf
bezi (%64.1) idi. Primer enfeksiyon grubunda kan tetkiklerinde ve periferik
yaymalarinda lenfomositoz goriilme orani reaktivasyon grubundan anlamli sekilde
yiiksek idi (p<0.05). Lokopeni, lenfopeni ve pansitopeni goriilme oram ise,
reaktivasyon grubunda anlamli sekilde yiiksek i1di (p<0.05). Primer enfeksiyon
grubunun AST, ALT yiiksekligi, reaktivasyon grubundan anlamli sekilde ytiksek idi
(p<0.05). EBV reaktivasyonu saptanan hastalarin %5.1 inde malignite tablosu gelistigi
gorildii.

Sonu¢: EBV, lenfomonositoz basta olmak iizere, cesitli hematolojik bulgular
yapabilen bir viriistiir. Viicutta latent kalma ve immnsupresyon gibi durumlarda
reaktive olabilme 6zelligi vardir. Hematolojik bulgular1 olan EBV primer enfeksiyonu
veya reaktivasyonunda transaminaz ve bilirubin takibi, ayrica periferik yayma
degerlendirmesi 6nemlidir. EBV gecirmis hastalar, maligniteler basta olmak iizere,

EBV’ye bagli gelisebilecek hastaliklar agisindan yakin takibe alinmalidir.

Anahtar kelimeler: EBV, cocuk, primer enfeksiyon, reaktivasyon, hematoloji



ABSTRACT
RETROSPECTIVE EVALUATION OF CLINICAL FEATURES OF EBV-
INFECTED PATIENTS PRESENTING WiTH HEMATOLOGICAL FINDINGS

Objective: Epstein-Barr virus (EBV) is a latent DNA virus that infects B lymphocytes,
can cause widespread hematological findings, and can cause various disease
manifestations. In our study, it was aimed to examine the data of patients with

hematological findings who had primary EBV infection or reactivation.

Materials and methods: The files of the patients whose EBV serology was evaluated
and followed up with the diagnosis of EBV between January 2010 and December 2021
in the outpatient clinics of Karadeniz Technical University Faculty of Medicine,
Department of Pediatrics, Pediatric Hematology-Oncology and/or Pediatric Infection

Department were reviewed.

Results: Of the 2200 screened patients, 204 were included in the study as EBV
primary infection and 117 as EBV reactivation. Concurrent hematological findings
were present in 91.1% of patients with EBV primary infection and in 90.6% of patients
with reactivation. The most common complaints in primary EBV infection were fever
(70.5%), sore throat (70.5%), and palpable lymph node (62.7%). The most common
complaints in the reactivation group were; fever (76.9%), sore throat (65.8%) and
palpable lymph node (64.1%). The rate of lymphocytosis in blood tests and peripheral
smears in the primary infection group was significantly higher than in the reactivation
group (p<0.05). The incidence of leukopenia, lymphopenia and pancytopenia was
significantly higher in the reactivation group (p<0.05). The AST and ALT elevations
of the primary infection group were significantly higher than the reactivation group
(p<0.05). It was observed that malignancy developed in 5.1% of the patients with EBV

reactivation.

Conclusion: EBV is a virus that can cause various hematological findings, especially
lymphomonocytosis. It has the feature of being latent in the body and being reactivated
in cases such as immunosuppression. In EBV primary infection or reactivation with
hematological findings, transaminase and bilirubin follow-up, as well as peripheral
smear evaluation are important. Patients who have undergone EBV should be followed
closely in terms of diseases that may develop due to EBV, especially malignancies.

Key words: EBV, child, primary infection, reactivation, hematology
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1. GIRIS VE AMAC

Insan icin patojen olan bircok bakteriyel ve viral enfeksiyon etkeni, sistemik
etkileri sebebiyle hematolojik bulgulara sebep olabilmektedir (1). Akut veya kronik
enfeksiyonlar, kemik iligi disfonksiyonu, hemoliz, fagositoz, immun sitopeni, anemi,
trombositopeni, trombositoz, 16kopeni, 16kositoz gibi mekanizmalarla tanisal siirecte

yol gosteren hematolojik bulgular yapabilirler (2).

Epstein-Barr viriis (EBV), B lenfositleri enfekte eden, yaygin hematolojik bulgular
yapabilen, latent kalma 6zelligi olan bir DNA viriisiidiir (3). Diger viral enfeksiyonlar
gibi Ozellikle EBV’nin erken doneminde de tipik olarak pleomorfik ozellikte
lenfositoz goriiliir (4). EBV'nin neden oldugu enfeksiydz mononiikleoz, klinik olarak;
bogaz agrisi, ates ve lenfadenopati, serolojik olarak; heterofil antikorlarin varligi,
hematolojik olarak; atipik lenfositleri iceren bir mononiikleer 16kositozla karakterize
akut bir hastaliktir. Periferik kanda goriilebilen lenfoblastlar1 baskilamak i¢in CD8
sitotoksik T lenfositler artig gosterir (5). Bu T lenfositler, sitoplazmasi vakuollii, lobule
nukleuslu, atipik, reaktif T lenfositlerdir ve morfolojik olarak monositlere olan
benzerliginden 6tiirli bu tabloya mononiikleoz denir (6). Daha nadir olmakla birlikte
trombositopeni, nétropeni, anemi gibi farkli hematolojik bulgular da goriilebilir (7).

EBV’nin latent kalabilme ve tekrar litik siklusa girerek reaktive olabilme 6zelligi
vardir (8). Ayrica EBV’nin bazi latent proteinlerinin etkisiyle ve apoptoz baskilayici
mekanizmalarin etkisiyle B lenfositler apoptozdan kagarak immortalizasyon yetenegi
kazanabilir ve burkitt lenfoma, hodgkin lenfoma, nazofaringeal karsinom gibi malign
tablolara sebep olabilir (9).

EBV’nin klingi, bir¢ok viral enfeksiyon ve malignite ile karigsabilmektedir. Ayrica
EBV enfeksiyonu geg¢irmis olan hastalar, EBV enfeksiyonuna sekonder gelisebilecek

olan malign tablolar agisindan yakin takip edilmelidir.

Bizim ¢alismamizda hematolojik bulgularin eslik ettigi primer EBV enfeksiyonu
veya EBV reaktivasyonu gecirmekte olan ¢ocuk hastalarin verilerinin incelenmesi
planlanmistir. Hastalarin klinik yakinmalari, fizik muayene bulgulari, demografik
verileri, laboratuvar sonuglar1 ve ultrasonografik bulgulari incelenerek bu hastalarin

takip, tetkik ve tedavisi konusunda literatiire katki saglamak amag¢lanmaistir.



2. GENEL BiLGILER

2.1.Sistemik Enfeksiyonlu Hastalarda Hematolojik Bulgular

Hematopoez, sistemik enfeksiyonlara ve enflamatuvar yanita oldukca duyarl
bir siirectir. Enfeksiyon seyrinde ortaya ¢ikan hematolojik patoloji, etken
mikroorganizmanin cinsine ve hastanin durumuna gore hafif-orta-ciddi olarak
siiflandirilabilecek bulgular olusturabilmektedir (1). Akut ve kronik enfeksiyonlar,
neoplaziler, bag doku bozukluklari, depo hastaliklar1 gibi sistemik hastaliklar, cesitli
mekanizmalar sonucunda hematolojik bulgulara sebep olabilmektedirler. Bu
mekanizmalara kemik 1iligi disfonksiyonu, hemostaz degisiklikleri, hemoliz,
hemofagositoz, immiin sitopeniler, hipersplenizm, anemi, eritositoz, trombosit
fonksiyon bozukluklari, trombositopeni, trombositoz, 16kopeni, 16kositoz, pithtilasma
faktorlerine karsi edinilmis inhibitorler 6rnek gosterilebilir. Etken mikroorganizmanin

cesidine gore c¢esitli hiicre serilerinde farkli patolojik bulgular goriilebilmektedir (2).
2.1.1. Eritrositer Seri

Akut viral veya bakteriyel enfeksiyon gegiren g¢ocuklarin %35’inde, siit
cocuklarmin 9%33’tinde birka¢ hafta icinde diizelen hemoglobin diistikligi
goriilebilmektedir. Yatan ¢ocuk hastalarda bu oran daha yiiksektir (10). Cocuklarda
hemoglobin degerinin normal aralifi, yasa gore degiskenlik gostermektedir (11).
Enflamatuvar hastaliklara sekonder gelisen hemoglobin diistikliigii, enfeksiyon
anemisi veya enflamasyon anemisi olarak adlanidirilir. Akut veya kronik immun yanit
uyaraninin enflamasyon anemisine yol agtig1 bilinmektedir (12). Akut enflamasyonda
interferon-gama (IFN-gama), interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), high-mobility
group protein box-1 gibi pro-inflamatuvar sitokinler, karacigerde sentezlenen
hepsidinin asir1 salgilanmasma yol acarlar. Hepsidin, demir diizenleyici bir
hormondur. Hepcidin sentezi, viicudun demir depolari ve anemide eritroid cevap
aksina gore diizenlenmektedir. Hiicre i¢indeki demiri hiicre digina atan ferroportinin
par¢alanmasin1  indiikleyerek makrofajlardan demir salinimim1i ve duodenal
enterositlerden demir emilimini engeller (13). Enflamasyon anemisindeki
hipoferritinemi, demirden kisitli eritropoeze sebep olur. Dolasimdaki demir

yetersizligine bagli gelisen eksik hemoglobin sentezi sebebiyle anemi gelisir (14).



Hepsidin artiginin yanisira, kirmizi kan hiicrelerinin yasam dmriinde kisalma, anemiye
eritropoetin cevabinda bozulma gibi faktdrler de enflamasyon anemisinin diger
sebepleridir (15). Ayrica IFN-gama makrofajlar1 direkt olarak etkileyerek endositozu
ve eritrofagositozu arttirir ve enflamasyon anemisini derinlestirir (16). Enflamasyon
anemisi normositer veya hipokrom mikrositerdir. Hafif anizositoz ve poikilositoz
goriilebilir (17). Serum demiri ve transferrin satiirasyonu diigiiktlir. Ancak makrofaj
icinde demir tutulumuna bagli olarak total viicut demiri artmistir. Ferritin ise bir akut
faz reaktan1 olmasi sebebiyle yliksek saptanir (14). Baz1 etken mikroorganizmalar,
direkt kemik iligini etkileyerek gegici aplaziye sebep olabilmektedir. Hematolojik
hastaligt olmayan bireylerde, kirmizi kan hiicrelerinin yar1 Omriiniin uzunlugu
nedeniyle anemi belirginlesmeden bu durum diizelir. Parvoviriis bu tabloya siklikla
sebep olmaktadir ve retikiilosit degeri diisiik saptanir. Epstein-Barr viriis (EBV),
Sitomegaloviriis (CMV), hepatit viriisleri de kemik iligi aplazisi yaparak sitopeniye

neden olabilirler (18).

Bazi1 enfeksiyonlarin seyrinde hemolitik anemi goriilebilmektedir. Clostridium
enfeksiyonlar1 fosfolipaz aktivitasiyle, Listeria, mikoplazma enfeksiyonlar1 soguk
agliitinin iliskili immiin yanitla hemolitik anemi yapabilir (19). Clostridium Perfringes,
Streptococcus Pneumoniae, Bacteriodes, Actinomyces, Vibrio Cholerae gibi
néroaminidaz salan bakteriler, Escherichia Coli gibi shigatoksin olusturan bakteriler,

Babesisiosis, Plasmodium gibi parazitler de hemolitik anemi yapabilirler (20,21).

2.1.2. Myelositer Seri

Lokositler, viicuda yabanci olan maddelere karsi savasta yer alan immiin
sisteminin renksiz kan hiicreleridir. Bu grupta graniilositler (nétrofil, eosinofil, bazofil
gibi sitoplazmasi graniillii hiicreler) lenfositler ve monositler yer alir (7). Enfeksiyon
tablolarinda l0kositler azalmis, normal veya artmis olabilir. Lokositoz, 16kosit
degerinin yasa gore normal araliginin iistiine ¢ikmasidir. (Tablo 2) Klinikte 16kositoz,
enfeksiyoz siiregte en sik goriilen bulgudur, kemik iliginin enflamatuvar siirece
fizyolojik cevabidir. Lokositoza graniilosit veya lenfoid seriden hangisinin sebep

oldugu periferik kan yaymasi ile degerlendirilebilmektedir (22).

Lokomoid reaksiyon, 16kosit degerinin 50000/mm? iin iizerinde oldugu nétrofilik

l16kositozdur. Periferik yaymada nétrofilik matiirasyonun promyelosit gibi erken
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elemanlar1 dahi goriilebilir. Bu tablo, neoplazik proliferasyonlar acisindan tetkik
edilmesi gereken bir tablodur. Lokoeritroblastosis, periferik kanda olgunlasmamis
miyeloid hiicrelerin, ¢ekirdekli eritrositlerin, dev trombositlerin goriildiigli patolojik
tablodur. Lokoeritroblastosiste ¢ogunlukla primer veya sekonder myelofibrosis,
metastatik timor, nekroz, kemik iligi graniilomu gibi miyelofitizik siire¢ vardir. Bu
sebeple, 16koeritroblastosis tablosunun nedeni agiklanamazsa kemik iligi incelemesi
endikedir (4). Lokopeni ise, beyaz kan hiicrelerinin, bir veya daha fazla alt siifinda,
tipik olarak nétrofillerde ve/veya lenfositlerde diisme anlamina gelmektedir. Lokopeni
genellikle gecicidir ve enfeksiyonlara, ilaglara veya beslenme durumuna sekonder
geligebilir. Sebat eden lokopeni, altta yatan bir malignite, kemik iligi yetmezligi
sendromu, primer immiin yetmezlik gibi tablolarin veya metabolik hastaliklarin

habercisi olabilir (7).

Notrofiller bakteriyel enfeksiyonlara karsi immiin cevapta ana roli
oynamaktadir. Notrofili genellikle inflamasyon, enfeksiyon, yaralanma veya akut
fiziksel stres, yanik, inflamatuvar barsak hastaliklari, steroid kullanimi, diyabetik
ketoasidoz, baz1 maligniteler gibi durumlarda goriilebilmektedir. Enfeksiyona yanit
olarak, sola kayma olur. Sola kayma, periferik kanda >%35 olgunlasmamis nétrofil
olmasi olarak tanimlanabilir, kemik iligi stresinin gostergesidir. Olgunlagsmamis
ndtrofil Onciilerinin daha ¢ok olmasi ve daha yiiksek derecelerde sola kayma, ciddi
bakteriyel enfeksiyonlarin  gostergesidir (23). Periferik yaymada c¢omalk,
metamiyelosit gibi erken graniilositik seri hiicreleri, doéhle cisimcigi, toksik

graniilasyon ve vakuolizasyon goriilebilir (24).

Notropeni, periferik olarak dolasan segmentli notrofil ve bantlarin mutlak
sayisinin  azalmasidir. Absolii notrofil sayisi, yasa gore degerlendirilmelidir.
Notropenili hastalarin ¢ogu akut enfeksiyonlara veya antimikrobiyal ajanlar,
antitiroidal ajanlar gibi ilaglara bagl olarak gecici notropeni gostermektedir. Viral
enfeksiyonlara baglh olarak, hastaligin ilk 1-2 giinii ve viremi donemi (3-8 giin)
boyunca, ayrica kemik iligi iyilesme doneminde (2-3 hafta) notropeni goriilebilmekte

olup, bu durum nétropeninin en yaygin nedenidir (7).

Lenfositler, hiicresel ve hiimoral adaptif bagisiklik sistemlerini olusturan T

hiicreleri, B hiicreleri ve dogustan itibaren var olan natural killer (NK) hiicreleridir.



Flow sitometrisinde normal bir ¢ocukta T hiicreleri en ¢ok bulunan hiicre tipidir, bunu
B hiicreleri ve NK hiicreleri takip eder. T hiicrelerinin iki ana kategorisi, CD4,
yardimer T hiicreleri ve CDS, sitotoksik T hiicreleridir. B hiicreleri ve antikorlar,
koruyucu immiinoglobulinleri igeren hiimoral bagisiklik sistemini olusturur.
Lenfositlerin mutlak sayis1 dogumdan sonra artar ve yasamin ilk 2 yilinda ¢ok
yiiksektir ve ardindan yetigkin seviyelerine kademeli olarak diiser. Lenfositoz ve
lenfopeninin degerlendirilmesinde absolii lenfosit sayisinin yasa gére normal degerleri
g6z Oniline alinir. (Tablo 2) Bu nedenle diisiik veya yiiksek lenfosit sayisi tanimi,
hastanin yagina gore degismektedir. Lenfositozun nedenleri arasinda enfeksiyonlar
disinda bazi ilag kullanimlari, gecirilmis cerrahiler, agir fiziksel stres, travma,
maligniteler ve kalitsal baz1 bozukluklar goriilebilir. Periferik yayma ile lenfositlerin
sekli, biytikligii degerlendirilmelidir. Atipik biiyiikk lenfositler veya pargalanmis
cekirdekli lenfositlerin gdriiniimii, sirasiyla EBV, CMV, Insan immiin yetmezlik

viriisii (HIV) in erken donemi veya Bordetella Pertussis ile iliskili olabilir (7).

Lenfositozun enfeksiydz nedenleri arasinda, EBV ve CMV enfeksiyonlari en
yaygin olanlaridir. EBV enfeksiyonunda, hedef B hiicreleri olmasina ragmen,
lenfositoz enfekte B hiicrelerinin yiizeyinde eksprese edilen neoantijenlere tepki olarak
artan CD8 T lenfositlerden kaynaklanir. Hem CMV hem de EBV'de periferik kan
yaymasinda, biiylik boyutlu, ac¢ik kromatinli ve artmis sitoplazmali atipik lenfositler
gorilebilir. CMV enfeksiyonunda hedef, makrofajlardir ve T hiicre lenfositozu,
makrofaj neoantijenine verilen bir yanittir. Primer HIV enfeksiyonu, akut donemde
lenfositoz ile iligkili atesli bir hastaliga yol acabilirken, kronik HIV hastalarinda CD4
lenfositopenisi vardir. Diger virlisler arasinda Adenovirlis, Human Herpes Viriis
(HHV) 6, HHVS, kizamik¢ik, VZV (Varicella-Zoster Viriis), Human T-lenfotropik
viriis tip 1 (HTLV-1), hepatit viriisleri, influenza, Coxsakie A ve B6 ve Echoviriis

bulunur. Ancak lenfositozun EBV ve CMV den ¢ok daha nadir sebepleridir (25).

Toxoplasma Gondii'de lenfosit sayist yiiksek atipik lenfositler goriilebilir.
Bordetella Pertussis toksini, lenf dokusundaki lenfositlerin gogiinii bloke ederek kan
lenfosit sayilarinin yiikselmesine neden olur. Lenfositler ayrica derinden boliinmiis bir
cekirdege sahip boyut olarak kiigiiktiir. Diger enfeksiyonlar arasinda Bartonella
Henselae, Mycobacterium Tuberculosis, bruselloz, riketsiya enfeksiyonu ve shigelloz

ornek verilebilir (7).



Lenfositlerin ¢ogunlugunun T hiicreleri olmasi sebebiyle, lenfopeninin
tanimlanmas1 tipik olarak diger alt kiime diisiisleri olsun veya olmasin T hiicre
sayisinda azalmadir. Primer veya kalitsal bozukluklar, lenfosit iiretimi ve
homeostazindaki bir hataya sekonder gelisir ve tekrarlayan, siddetli veya olagandisi
enfeksiyonlar, otoinflamatuar durumlar veya malignite eslik edebilir. Sekonder
lenfopeni, iiretimin azalmasi, yikimin artmasi veya lenfositlerin lenfoid dokulara
kaymasi1 mekanizmalariyla olusabilir. Sekonder lenfopeninin nedenleri arasinda, HIV,
influenza, siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriisti (SARS-CoV) -1, SARS-
CoV-2, Parvovirus B19, Bati Nil Viriisii, Respiratuvar Sinsityal Viriis (RSV) gibi
viriisler, baz1 bakteriyel sepsisler, Salmonella typhi ve Leptospira enfeksiyonlarinin
akut hastalik donemi, kemoterapdtik ajanlar gibi bazi ilaglarin kullanimi, bazi
otoimmiin hastaliklar, malignensiler 6rnek gosterilebilir. Lenfopeninin derinligi

hastaligin ciddiyetinde bir biyobelirte¢ olabilir (7).

Ortalama absolii monosit sayisi sayisinin normal araligt da yasa gore
degiskenlik gostermekte olup, Tablo 2’de gosterilmistir. Monositler biiyiik agraniiler
hiicrelerdir ve fagositoz, antijen sunumu ve sitokin iretimi de dahil olmak tizere birden
fazla bagisiklik fonksiyonunda gorevlidirler. Monositlerin bu ¢ok sayida roli
sebebiyle bir¢ok klinik bozukluk monositoza yol acabilmektedir (7). Monositoz akut
bakteriyel, viral, protozoal veya riketsiyal enfeksiyonun bir isareti olabilir, bazen
kronik noétropeni ve postplenektomi durumlarinda ortaya ¢ikabilir. Kronik
inflamasyonun oldugu durumlar, l6semi ve lenfomalarda oldugu gibi siirekli
monositozu uyarabilir (23). Graniilositopeni ile seyreden enfeksiyonlarin diizelme

doneminde de monositoz goriilebilir (19).

Absolii eozinofil sayisinin artmasi olarak tanimlanan eozinofili, 6zellikle
paraziter hastaliklar olmak {izere bazi enfeksiyonlar, bag dokusu bozukluklari, alerjik
ve hiperinflamatuar hastaliklar, pulmoner bozukluklar ve dermatolojik bazi
hastaliklarda goriilebilir. Hipereozinofilik sendrom ve sistemik mastositoz da ytiksek
eozinofil sayisina sebep olmaktadir (23). Toxocara Canis, Toxocara Cati gibi doku
invazyonu yapan visseral larva migrans enfeksiyonlari, Chlamidya enfeksiyonu, kizil
hastalig1 iyilesme donemi, Trichinella, Echinococcus, Strongyloides, Schistosoma,

Enterobius gibi enfeksiyonlarda da eozinofili goriilebilir (22).



2.1.3. Trombosit ve Pihtilasma Kusurlari

Bir¢ok etken iligkili bakteriyel sepsislerde tiiketim koagiilopatisine bagli dissemine
intravaskiiler koagulopati (DIC) tablosu goriilebilir. Bu etkenlere Klebsiella,
Acinetobacter, Meningococcus Ornek gosterilebilir. Trombositopeni, tiiketim
koagiilopatisine bagli olabilecegi gibi, bircok viral veya bakteriyel enfeksiyon
seyrinde yapimin azalmasi ve immiin yikimin artmasina bagli da olabilmektedir (19).
Enfeksiyon seyrinde trombositopeni gibi trombositoz da goriilebilmektedir.
Trombositler, konak savunmasinda, enflemasyon indiiksiyonunda 6nemli bir role
sahiptir (26). Inflamatuar trombositozda, IL-1 alfa, IL-6, IL-8, TNF-alfa, trombopetin
gibi cesitli sitokinlerin artig1 rol alir (27). Hastanede yatan ¢ocuklarin yaklagik %6-
15’inde reaktif trombositoz vardir. Bu hastalarin yaklasik yarisinda, trombositozun
enfeksiyoz iliskili oldugu gosterilmistir (28). Yapilan bir ¢alismada ozellikle alt
solunum yolu enfeksiyonu olan g¢ocuklarda trombositozun siddeti ile hastaligin
siddetinin ve hastanede kalis siiresinin dogru orantili oldugu gosterilmistir (29).

Reaktif trombositoz genellikle tedavi gerektirmez ancak yakin izlem gerekmektedir.

2.2.Sistemik Viral Enfeksiyonlarda Hematolojik Bulgular
Viral enfeksiyonlar, diger enfeksiyonlarda da goriildiigii gibi birgok

hematolojik patolojiye sebep olabilmektedirler. Bu hematolojik patolojilerin olusma
mekanizmalar1 arasinda; iiretim baskilanmasi, dolasimdaki yikim, retikiiloendotelial
sistemdeki yikima bagli sitopeniler (anemi, nétropeni, lenfopeni, trombositopeni) ve
aplastik anemi, lenfositoz, atipik lenfositler, lupus antikoagiilanlari, von-Willebrand
faktor yiikselmesi, hemofagositoz, otoimmiin hemolitik anemi, protrombin zamani ve

aktive parsiyel tromboplastin zaman1 anormallikleri bu patolojiler arasindadir (30).

Viral enfeksiyonlarda tipik olarak enfeksiyonun erken donemlerinde lenfositoz
goriiliir, ndtrofili olmaz. Daha nadir olarak 16kopeni ve nétropeni ile de seyredebilir
(3). Viral enfeksiyon seyrinde goriilen lenfositoz, pleomorfik 6zelliktedir. Matiir
lenfositlerin yaninda reaktif lenfositler de goriliir. Reaktif lenfositler, acik mavi
sitoplazmali, bazofilik sinirlar1 olan, plazma hiicrelerine benzer lenfositlerdir (4).
Enfeksiyoz lenfositoz, 6zellikle EBV, CMV, Adenoviriis, Echoviriis, Coxsakieviriis,
enfeksiyoz hepatit enfeksiyonlarindadir ve tipik olarak matiir lenfositlerde artis ile

goriillir (3). Enfeksiyona bagli hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), makrofajlarin



asir1 aktivasyonu sonucu kan hiicrelerini yutmasi ile gelisen tablodur. Makrofajlar
mikroorganizma iiriinlerinin yaninda lenfositlerden ve uyarilmis diger makrofajlardan
salinan sitokinlerle de uyarilirlar. Dogal 6ldiiriicii hiicreler tarafindan bu mekanizma
kontrol edilir. Viral enfeksiyonlardan EBV, CMV gibi herpesviriisler, Kirim Kongo
kanamal1 atesi, Echoviriis enfeksiyonlar1 HLH’ nin sik goriildiigii enfeksiyonlardir

(31,32).

Hematolojik bulgu yapan viral enfeksiyonlara dncelikle EBV, CMV, Kirim
Kongo kanamali atesi, Ebola viriisii, Parvoviriis, kizamik, kizamikeik, Hepatit A, B, C

viriisleri, Sucicegi, Influenza, HIV 6rnek verilebilir (33).
2.2.1. Parvovirus B19 enfeksiyonu:

Parvovirus B19 ve Human Bocaviruses insanlarda patojen oldugu bilinen tek 2
parvoviristiir. Parvovirus B19, insan parvoviriislerinin klinik olarak en 6nemli olanidir
ve eritema enfeksiyozum (besinci hastalik), gecici eritroblastopenik anemi, aplastik

kriz, aseptik artrit, hidrops fetalis, myokardit, HLH tablolar1 ile iliskilidir (34).

Parvovirus B19, ilk olarak kemik iligindeki normoblastlar1 enfekte eder.
Normoblast iiretimindeki aksama sebebiyle dev pronormoblastlar goriiliir. Eritrositer
seride iretim azalir. Hizli hemoglobin diislisii ve aplastik kriz ortaya c¢ikar (1).
Retikiilosit sayisi, saptanamayacak kadar diigiikk seviyelere iner, bu durum enfekte
eritroid Oncli hiicrelerinin parcalanmasini yansitmaktadir. Parvovirus B19’un
myelositer hiicre serisine belirgin etkisi yoktur. Trombositopeni ve nétropeni arada
gorilebilir ancak patogenezi heniiz net degildir. Hastalik tablosu humoral immiinite

ile kontrol altina alinir (35).
2.2.2. Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV):

Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu, CD4+ T lenfositlerde diismeyle
karakterize, immiin sistemi baskilayan, homeostazt bozan bir hastaliktir. CD+ T
lenfositlerin diismesiyle hastaligin klinigi ortaya ¢ikar. Acquired immunodeficiency
syndrome (AIDS) gelisen hastalarda anemi, trombositopeni, koagulasyon
bozukluklari, baz1 kanserler goriiliir (36). Diisiik miktarda viral yiik ile olusan primer
enfeksiyonun ardindan ortalama 3-6 hafta sonra virus viral replikasyon esigini asar.

Olusan bu yogun viremi, enfekte konakta grip veya mononukleoza benzeyen,



retroviral sendrom denilen, ates, dokiintii, farenjit, lenfadenopati, halsizlik, artralji,
karaciger enzimlerinde yiikseklik ile seyreden tabloya sebep olur. Yaklasik 2-4 ay
icinde hiicresel ve hiimoral immiinite cevabinin olugsmasiyla, viral yiik 6nemli 6l¢iide
azalir. Hastalar asemptomatiktir ve CD4 hiicrelerinin orta derecede diisiik oldugu bir
asamaya girerler. Eriskinlerin aksine, vertikal bulagla HIV enfeksiyonu gegiren
bebeklerde daha siddetli bir viral yiik mevcuttur, CD4+ T lenfosit sayilar1 daha hizli
diismektedir ve daha erken immiin yetmezlik baslamaktadir. AIDS'li ¢ocuklarda
kronik enfeksiyon, kotii beslenme, otoimmiin faktorler, viriisle iliskili HLH tablosu,
ilaclarin olumsuz etkileri (zidovudin) gibi sebeplerle anemi ortaya ¢iktig
diisiiniilmektedir. Lokopeni , tedavisiz kalmis HIV ile enfekte cocuklarin yaklagik
%?30'unda goriilmektedir ve en sik nétropeni olusur. Pneumocystis pndmonisi, CMV
gibi firsatc1 enfeksiyonlar, antiretroviral ilaglar veya profilaksisi i¢in kullanilan ¢oklu
ilaglar da lokopeni ve/veya notropeniye neden olabilmektedir. Trombositopeni,
dolasimdaki immiin  kompleksler ~ veya  antitrombosit antikorlardan
kaynaklanmaktadir. Daha nadiren ila¢ toksisitesinden dolay1 gelisebilmektedir.
Ilerlemis HIV hastali1 olan gocuklarda pthtilasma faktorlerinin eksikligi (faktor I,
VII, IX) meydana gelebilir. Ayrica malign hastaliklar nadiren de olsa goriilebilir.
Nonhodgkin lenfoma, primer CNS lenfomas1 ve leiomyosarkom, HIV ile enfekte
cocuklar arasinda en sik bildirilen neoplazilerdir. Insan herpes viriisii 8'in neden
oldugu Kaposi sarkomu, HIV ile enfekte yetiskinler arasinda siklikla goriiliir, ancak
kaynak ac¢isindan zengin iilkelerde HIV ile enfekte ¢ocuklar arasinda son derece

nadirdir (37).
2.2.3. TORCH enfeksiyonlari

Toksoplazma, Rubella, Sitomegaloviriis (CMV), Herpes simplex virtis, Sifiliz gibi
etkenleri igeren bir grup konjenital enfeksiyondur. Bu konjenital enfeksiyonlarin tiimii
neonatal anemi, trombositopeni, sarilik yapabilmektedir (1). Konjenital Rubellaya
bagli postinfeksiyoz trombositopeni, yaklagik 3.000 vakada 1'de meydana
gelmektedir. Kiz ¢ocuklarinda daha sik goriiliir. Genellikle dokiintii basladiktan iki
hafta sonra burun kanamasi, petesi, gastrointestinal kanama, hematiiri ile kendini

gosterir. Genellikle kendi kendini sinirlar (38).



2.24. CMV

CMV, Herpesviriis ailesinden, ¢ift sarmalli bir DNA viriisiidiir. Primer
enfeksiyonu takiben latent kalma Ozelligine sahiptir. Hamilelikte veya bagisiklik

sisteminin baskilanmasi gibi durumlarda tekrar aktiflesebilmektedir (39).

CMYV, intrauterin enfeksiyonlarin takiben konjenital CMV tablosu yapabilmekte
veya transplantasyon sonrast immiinsiipresif alicilarda hastalik etkeni olmaktadir.
Akut CMV enfeksiyonu gegiren hastalarin ¢cogu asemptomatiktir. Hematopoetik kok
hiicre nakli gibi alicinin derin immiinsiipresyona girdigi vakalarda ¢oklu organ
sistemlerinde yaygin enfeksiyon bulgular ile kendini gosterebilir. Solid organ
transplantasyonu gibi bagisiklik sisteminin daha az baskilandig1 hastalarda ise ates,
l6kopeni, trombositopeni ile seyredebilir. Semptomatik vakalarda en ¢ok yorgunluk,
servikal adenopatiler ve mononukleoz goriilmektedir. Hafif karaciger enzim
yiiksekligi, hiperbilirubinemi eslik edebilir. Heterofil antikor testlerinin negatif oldugu
mononiikleozlu vakalarda yaklasik %20 kadarinin CMV olabilecegi bildirilmistir (40).
Konjenital CMV’de genel mortalitenin %4 civarinda oldugu diisiiniilmektedir.
Dogumda siddetli veya fulminan hastaligi olan bebekler en yiiksek mortaliteye sahiptir
(41).

2.2.5. Epstein-Barr Viriisii (EBV)
EBYV, ilk olarak 1964'te Dr. Anthony Epstein tarafindan Burkitt lenfoma kaynakli

hiicre kiiltiirlinde tanimlanarak kesfedilen, human herpes viriis ailesine ait bir virlistiir
(42, 43). Primer enfeksiyon, 19.yiizyilin sonlarinda Filatov ve Pfeiffer tarafindan ates,
halsizlik, bogaz agris1 ve lenfadenopatiden olusan bir hastalik olarak tanimlanmus,
enfeksiyoz mononiikleoz adi ile anilmasi ise 1920 yilinda, Evans’in alt1 {iniversite
ogrencisinde benzer yakinmalara ek olarak periferik yaymalarinda lenfositoz ve atipik
mononiikleer hiicreleri gostermesiyle olmustur (6). EBV’nin enfeksiyoz mononukleoz
ile nedensel iliskisi bir laborantin EBV ile enfekte olduktan sonra enfeksiyoz
mononiikleoz semptomlar1 gelistirmesi ve heterofil antikor testinin pozitiflesmesi
1968°de farkedilmistir (44). 1970’1i yillarda ise EBV’nin in vitro olarak B lenfositlerin
transformasyonunu sagladigi gosterilerek baska tiimorlerle de iliskisi ortaya

konmustur ve ilk insan tiimor viriisii olarak kabul edilmistir (45).

10



2.2.5.1. Siiflandirma

EBV, Herpesviridae ailesinin Gammaherpesvirinae alt ailesinde bulunan

Lenfokriptoviriis cinsindendir. Ayrica EBV Human Herpesviriis tip-4 (HHV-4) olarak

da isimlendirilir (45). Herpesviriislar patojenite, doku tropizmi ve kiiltiir sartlarindaki

davraniglarina gore ii¢ alt aileye ayrilir;

o Alfaherpesviruslar (sitolitik): Replikasyon dongiisii hizli, konak ve hiicre

spektrumu genis olan viriislardir. Herpes simplex viris tip-1 (HSV-1), Herpes

simplex viriis tip-2 (HSV-2), VZV bu gruptadir.

e Betaherpesviruslar (sitomegalik): Replikasyon dongiisii daha yavas, hiicre

spektrumu daha dar (glandiiler hiicreler veya lenfoid doku hiicreleri) olan

viriislerdir. Genom biiyiikligii ve yapisit farklidir. Cytomegaloviriis (CMV)

(HHV-5) ve Roseola viriis (HHV-6) (ekzantem subitum etkeni) bu gruptadir.

e Gammaherpesviruslar (lenfoproliferatif): Lenfoid doku hiicrelerini tutan

viruslardir. Replikasyon dongiileri alfaherpesviriislara gore daha yavastir.

Enfeksiydz mononiikleoz ve lenfoma etkeni olan EBV ve Kaposi sarkomu

etkeni Human Herpesviriis tip-8 (HHV-8) bu grubun tiyeleridir (46).

Tablo 1. Herpesviridae ailesinin simiflandirilmasi

Alt aile Viriis Kisa ad ilk hedef Sitopatoloji Latens
Human Herpes Viriis-1 | HSV-1 Mukoepitelyal Sitolitik Noron
hiicre
Alfaherpesvirinae Human Herpes Viriis-2 | HSV-2 Sitolitik Noron
Mukoepitelyal
Human Herpes Viris-3 | VZV hiicre Sitolitik Noron
Mukoepitelyal
hiicre
Human Herpes Viriis-5 | CMV MNL, epitelyal | Sitomegalik MNL
hiicre
Betaherpesvirinae Human Herpes Viriis-6 | HHV-6 Lenfoproliferatif | T Cell
T lenfosit
Human Herpes Viriis-7 | HHV-7 Lenfoproliferatif | T Cell
T lenfosit
Human Herpes Viriis-4 | HHV-4(EBV) | Epitelyal hiicre Lenfoproliferatif | B Cell
Gamaherpesvirinae
Human Herpes Viriis-8 HHV-8 (KS) MNL Lenfoproliferatif | MNL
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2.2.5.2.Yapisal ozellikleri

EBV, clektron mikroskopisinde diger herpesviruslerle ayn1 yapida
goriilmektedir. Molekiil agirhigi 100x10° daltondur. Matiir, infektif partikiillerin ¢ap1
150 - 200 nanometredir ve 172 kb, ¢ift sarmalli DNA genomu, kapsid, protein zar ve
lipid igeren dis zarftan olusur. Kapsid, 162 kapsomerden olusmustur ve ikozahedral
simetireye sahip yapisiyla niikleik asidi g¢evrelemektedir. Enfekte hiicrelerden
tomurcuklanma sirasinda aldigi lipid igeren, viriise ait glikoproteinleri igeren bir zarf

bulunur (42, 47).

EBV’nin baslica reseptorii Complement Reseptor (CR) 2 olup kompleman
sisteminin C3d parcasinin reseptorii ile ayni reseptordiir. Virus, Major
Histocompatibility Complex (MHC)-class II molekiillerini yardimer reseptor olarak

kullanmaktadir.

EBV’nin hedefi B lenfositlerdir. insanlarda B lenfositler araciligiyla orofarinks
ve nazofarinks epitel hiicrelerinde bulunur. B lenfositler ve epitel hiicrelerinde
replikasyon ve litik enfeksiyona sebep olur. Primer enfeksiyondan sonrasinda omiir
boyu devam eden latent enfeksiyona sebep olmaktadir, daha sonra tekrar reaktive
olabilmektedir. Ayrica B lenfositlere immortalizasyonu yetenegi kazandirabilir (47).
Kromozomuna EBV genomu entegre olan hiicre dliimsiizlesme 6zelligi kazanir, bu

hiicreye ‘‘transforme hiicre’’ veya “immortal hiicre” denmektedir (48).

EBV ile infekte olan bir hiicrede Oncelikle litik enfeksiyon baslar. Bu
hiicrelerde Z gen bolgesinden kodlanan, BamHI Z Epstein-Barr viriis replication
activator (ZEBRA) proteini sentezlenir. Bu protein transkripsiyonu aktive ederek
viriisiin en erken genlerini aktiflestirir ve litik enfeksiyonu baslatir. Litik enfeksiyonda
en erken antijen (IEA), erken antijen (EA), viral kapsid antijen (VCA) ve membran
antijen (MA) sentezlenen baslica proteinlerdir (49) (Tablo 2). Litik yasam donglisiiniin
gerceklestigi hiicreler (farklilasmis plazma ve epitel hiicreleri) EBV genomunun
biiyiik bir boliimiinii kopyalayarak ve daha fazla protein sentezleyerek daha ¢ok EBV

salmakta ve sonrasinda dlmektedirler (50).

Latent enfeksiyonda, EBV genomunun sinirli sayida bolgesi kopyalanmaktadir
ve daha az sayida viral protein sentezlenmektedir. DNA, latent enfekte hiicrelerde

sirkiiler yapidadir. Latent enfeksiyon ve replikasyon arasindaki gecis, BZLF1
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(ZEBRA) ve BRLF1 olarak adlandirilan iki EBV erken proteini tarafindan baglatilir.

Latent enfeksiyonda sentezlenen proteinler, EBV niikleer antijenleri (EBNA) ve latent

membran proteinleri (LMP) dir (Tablo 3)(42).

2.2.5.3.EBV’nin proteinleri
2.2.5.3.1. Litik Proteinler

Litik enfeksiyon fazinda eksprese edilen proteinlerdir. Erken ve geg¢ proteinler

olarak simiflandirilirlar.

Tablo 2. Litik proteinler

En erken antijen
(immediate early

antigen) (IEA)

Transkripsiyon aktivatorleridirler.
ZEBRA (BZLF1) ve BRLF1 (R) erken genlerinin

transkripsiyonunu saglamaktadirlar (46).

Erken antijenler
(Earlyantigen)
(EA)

Biiyiik bir kismu viral DNA replikasyonunda gerekli enzim
fonksiyonu gostermektedir. Bu antijenlerin ekspresyonu,
prodiiktif viral replikasyonun basladigin1 ve litik dongiiye
girildigini gostermektedir. iki sekli bulunmaktadir:
Yaygin (diffuse; D) : Enfekte hiicrelerin niikleus ve
sitoplazmalarinda yer alir.

Kisitl (restricted; R) : Yalnizca niikleusta yer alir (51).

Gec antijenler

Viriisiin  kapsit ve zarf yapisimt meydana getiren yapisal
proteinlerdir. Bu antijenler viral kapsit antijen (VCA) ve
membran antijenleridir (45).

VCA: Litik enfeksiyonun ge¢ doneminde sentezlenirler.
Cekirdekte viriyonlarin toplanmasinda ve konak hiicreden
salinmasinda gorevlidirler (5,53).

MA: Enfekte olmus hiicrenin membraninda bulunurlar, viriisiin

enfektivitesinden ve yayilmasindan sorumludurlar (47).

2.2.5.3.2. Latent proteinler

B hiicrelerinde sentezlenen, latent enfeksiyon olusturan proteinlerdir. EBNA-1,

EBNA-2, EBNA-3A, 3B, 3C, EBNA-lider protein (EBNA-LP), latent membran
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proteinleri (LMP-1, LMP-2), translasyona ugramamis ve poliadenile olmamis kii¢iik

RNA molekiilleri (EB encoded RNA; EBER-1, EBER-2) ve BamHI1-A bdlgesi

transkriptleri (BARTSs) bu gruptadir. EBV genomunun varligim1 gostermektedirler.

Degismeksizin eksprese olan antijen sadece EBNA-1’dir; EBNA-1 viral epizomlarin

devamliligi igin gereklidir. LMP-2 ekspresyonu, reaktivasyonu engeller (54).

Tablo 3. Latent proteinler

Enfeksiyonun devaminda gorevlidir. Latent fazda gereklidir.

EBNA-1 Virusun genomundaki cis-etkili eleman oriP ile etkilesir, DNA
replikasyonunu destekler. Mitoz ve genom ayrilmasi sirasinda
DNA’y1 kromozoma baglar. immortalizasyonda gereklidir (52).
B hiicre aktivasyon genlerinden olan CD21 ve CD23 ile onkojen
EBNA-2 genlerden c-myc ve c-fgr genlerini aktive eder. Immortalizasyonda

rol oynar (50).

EBNA-3 (A, B, C)

EBNA-2 tarafindan aktiflestirilen genleri inhibe ederek dengeyi
saglamaktadir (50).

EBNA RNA’nin dnciisiidiir, EBNA-2’nin hiicre biiylimesini arttirici

EBNA-LP etkisine destek saglar. B hiicre immortalizasyonuna katkida bulunur
(59).
EBNA-2 tarafindan indiiklenmektedir.
LMP-1 B lenfositlerin immortalizasyonu ve siirekli proliferasyonu icin

gereklidir. CD23 ve CD40 adezyon molekiillerini arttirarak B hiicre
aktivasyonu ve DNA sentezini indiikler. Transformasyon etkisi vardir

(49).

LMP-2A, LMP-2B

Genomun terminal bolgesinden kodlandigindan sadece dairesel viral
genomdan translasyonu olur. Hiicre membrani ile iligkilidirler. Litik

viral replikasyonu inhibe eder, latensi saglar (49).

EBER’ler
(EBV-Encoded
Small RNAs)

Latent fazin tiim formlarinda eksprese edilirler. Apoptozdan kagisi

saglarlar (50).

2.2.5.4.Glikoproteinler

Viriisiin yayiliminda 6nemli gorevleri vardir. EBV glikoproteinleri enfekte

hiicrede membran i¢inde yer alirlar ve viriis partikiiliinde zarf i¢inde bulunurlar.
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Tablo 4. Glikoproteinler

Gp350/220 Zarf glikoproteinidir.
Konaktaki CD21 reseptoriine tutunmayi saglar. Bu
glikoproteine karst olusan antikorlarin enfeksiyonu
engelleyebilmesinden dolayi, ast gelistirilmesine katki

saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Gp85 Hiicresel ve viral membranlar arasindaki birlesmeyi
tetikler.
Gp25 Gp85’in hiicre ylizeyine tasinmasinda gorevlidir. Viral ve

hiicresel membranlar arasindaki birlesmeyi saglar.

Gp42 B hiicre ylizeyindeki HLA2 molekiillerine baglanarak

viriisiin hiicre i¢ine ge¢isini kolaylastirir (5, 56).

2.2.5.5. EBV suslan

EBV suslari; EBNA genindeki polimorfizme gére EBV-1 (tip A) ve EBV-2 (tip
B) olarak tanimlanmustir. Iki sus da diinyada yaygindir. Birgok saglikli birey sadece
bir viriis tipiyle enfekte olmasina ragmen, bazi saglikli bireylerde her iki sus eszamanl
olarak gosterilmistir (56). Nazofarinks kanseri, Hodgkin lenfoma, Afrika Burkitt
lenfoma olgularinda EBV-1 6n planda iken, AIDS hastalarinda goriilen lenfomalarda

EBV-2 6n planda saptanmistir (57).
2.2.5.6. Epidemiyoloji ve Bulas

Tiim diinyada ¢ok yaygin goriilmekte olan EBV enfeksiyonunun baslica bulag
yollari; tiikiiriik, bogaz salgilari, oral salgilarla enfekte yiyecekler, ortak kullanilan,
kontamine bardak vb. esyalar, opiisme gibi yakin kisisel temastir. Kan transfiizyonu,
organ ve hematopoetik hiicre transplantasyonu ile de bulasabilir (58). Enfeksiyoz
mononiikleoz geciren kadinlarin serviks epitel hiicrelerinde ve erkeklerin semen
orneklerinde virlisiin in vivo olarak gosterilmis olmasi, seksiiel bulas1 akla
getirmektedir (42). Hamilelikte gecirilen primer EBV enfeksiyonu transplasental
olarak fetusa gecebilmektedir, genellikle fetusta ciddi hasara yol agmaz, ancak nadiren

gozler, kalp ve karaciger etkilenebilmektedir (59).
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Akut enfeksiyonda tiikriikte viriis salinimi %100 olup, bulas 18 aya kadar
stirebilmektedir (60). Akut EBV enfeksiyonu geciren bireyler bulastiricidir. EBV’nin
yakin temas ile bulasinin ¢ok kolay olmasi, yiiksek prevalansinin en 6énemli nedenidir
(50). Erigkin yasa kadar toplumun yaklasik %90°1 EBV ile karsilagmaktadir (61).
Gelismekte olan iilkelerde 2 yasin lizerindeki cocuklarda seropozitiflik %90, gelismis
olan toplumlarda ise bu oran %25-50 arasindadir. Ulkemizde eriskinlerin %80-

86’sinda EBV seropozitifligi bildirilmektedir (62).

Arastirmalara gére EBV enfeksiyonu, diisiik sosyoekonomik seviyeli, kotii
hijyen kosullari olan, gelismekte olan toplumlarda yasamin ilk yillarinda ve genellikle
asemptomatik goriilmektedir (60). Cinsiyetler arasi1 farklilik gdzetmeksizin gelismekte
olan iilkelerde dort yasin lizerinde seropozitiflik %90 civarindadir ve genellikle
asemptomatiktir. Gelismis tilkelerde ise, 15—19 yaslar1 arasinda daha sik goriliir ve
semptomatik seyir daha siktir (63). Cocukluk enfeksiyonlarinin sikligi, diisiik hijyen
kosullar1 ve yakin temasla ilgilidir. EBV enfeksiyonunun goriilme sikligi mevsimsel
degisiklik gdstermemektedir. Toplumun sosyoekonomik diizeyi yiikseldik¢e primer
infeksiyon gecirme yas1 da daha ileriye kaymaktadir (60). Ulkemizde yapilan bir
calismada, 3- 17 yas aras1 305 saglikli ¢gocukta seropozitiflik oran1 %61 bulunmustur.
Bu ¢ocuklarda, kalabalik aile ortaminin, olumsuz saglik kosullarinin, diisiik ekonomik

diizeyin EBV enfeksiyon prevelansini arttirdig1 gosterilmistir (58).
2.2.5.7. Patogenez ve immiinite

Oral yolla bulasan EBV, orofaringeal epitel hiicrelerinde prodiiktif enfeksiyona
sebep olmaktadir. EBV, CD21 ylizey reseptorii tasiyan B lenfositleri ve nazofarinks
epitel hiicrelerini enfekte eder. CD21 (C3d kompleman reseptorii) molekiiliine gp350
yiizey proteini ile tutunur (64, 65). Tiikiirlikte saptanabilir. Ayrica tonsillerin

kriptlerindeki B lenfositleri de dogrudan enfekte edebilir (47).

EBV’nin B hiicrelerine girisinde gp25, gp42/38 ve gp85 glikoproteinleri de rol
alir (46). EBV ile MHC-II molekiilleri arasinda etkilesim olusur. MHC-II, B
lenfositlere virilis girisinde koreseptor olarak gorev alir (66). EBV ilk olarak oral epitel
hiicrelerinde litik lezyon yapar. Sonrasinda B lenfositleri enfekte etmektedir. Enfekte

B lenfositlerde ¢cocuklarda ortalama 10-15 giin olan inkiibasyon periyodundan sonra,
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viral replikasyon baglar. B lenfositlerde virlis ¢ogalarak hiicrelerin parcalanmasina

neden olur ve ag¢iga ¢ikan viriislar hiicresel ve hiimoral immiiniteyi uyarir.

EBV enfeksiyonunun kontrol altina alinmasindan ve enfekte B lenfositlerde
proliferasyonunun onlenmesinden Oncelikle hiicresel immiin yanit sorumludur.
Hiicresel immiinitenin komponentleri; CD4+ ve CD8+ sitotoksik T lenfositleri ve NK
hiicrelerdir. Enfekte B lenfositlerin temizlenmesinde, enfeksiyonun kontrol altina
alinmasinda dominant olan CD8+T lenfositlerdir. Ancak kontrol saglanamazsa EBV,

yasam boyu konakta persistan enfeksiyona neden olmaktadir (5).

Akut enfeksiyon doneminde CD8+ sitotoksik T hiicreler, proliferasyonu
baskilamak amaciyla artar ve bu artis atipik bir lenfositoz olusturur. Enfeksiyonun
yaklagik ikinci haftasinda periferik kanda bu hiicrelerin sayilarinin artmasiyla
16kositlerin biiylik cogunlugunu olusturdugu bu tabloya monontikleoz denilir (5). Akut
enfeksiyonda periferik kana gecen lenfoblastlar, T lenfosit cevabini baslatir ve tiim
viicuda yayilirlar. T hiicre aktivasyonu ve proliferasyonu sonucu lenfoid organlarda
biiyliime ve sisme gelismektedir. Akut enfeksiyonda kanda bulunan T hiicreleri, lobule
nukleuslu sitoplazmas1 vakuollii, atipik CD8+ T lenfositlerdir ve ‘Downey hiicreleri’
olarak adlandirilirlar. Hastaligin yaklasik 2. haftasinda periferik kanda artarlar ve
16kositlerin %10-80’ini olustururlar (mononiikleoz). Mononiikleoz teriminin sebebi,
blyiik atipik reaktif T lenfositlerin morfolojik olarak monositlere ¢ok benzemesi
sebebiyle karistirilmasidir. Aslinda monositler, bu lenfositlere goére daha ince, dantelli
bir kromatin agina sahiptir. Kiiciik graniiller ve vakuoller igceren gri bir sitoplazmasi

vardir (6).
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Sekil 1. EBV enfeksiyonundaki monoiikleer hiicreler
A.  diisiik biiyiitme B,C. aktive lenfositler D. normal kiigiik lenfosit E. monosit ve graniilosit.
Morfolojik benzerlikten étiirii biiyiik, reaktif lenfositler siklikla monositle karismaktadir ve mononukleoz

olarak adlandirilir. Monositler, biiyiik aktive lenfositlerle karsilagtirildiginda genellikle daha ince,

dantelli bir kromatine, ayria kiigiik graniiller ve vakuoller iceren gri bir sitoplazmaya sahiptir (6).

Primer EBV enfeksiyonlarinda viral antijenlere kars1 gelisen hiimoral immiin
cevapta bir¢cok antikor vardir. IgM yapisinda olan heterofil antikorlar da
uyarilmaktadir. 2-3. haftadan sonra pozitiflesirler ve hastalarin yaklasik %90’1nda
pozitiftirler. Heterofil antikorlar EBV proteinlerine kars1 gelismediginden dolay1 EBV
hastaliginin siddeti ile iliskisi yoktur (46).

Akut enfeksiyon, reaktivasyon ve gecirilmis enfeksiyon ayriminda EBV
serolojik tetkikleri kullanilir. VCA’ya kars1 olusan IgM ve IgG yapisindaki antikorlar
genellikle ayn1 anda ortaya ¢ikmaktadirlar ancak anti-VCA-IgM daha erken tespit
edilebilir ve akut enfeksiyonun bir isareti olarak kabul edilir. Viral replikasyon ile
iliskilidir ve litik dongiiye girisin gostergesidir (67). Yaklasik 3 ay pozitif
saptanabilmektedir. Anti-EBV VCA IgG, semptomlarin baslangicindan 4-7 giin sonra
saptanmakta ve hayat boyu pozitif kalmaktadir (46).

EA’ler, prodiiktif viral replikasyonun bagladigin1 gostermektedirler. Bu
proteinler boyanma 6zelliklerine gore diffiiz (D) ve sinirli (R) olarak ikiye ayrilirlar.
Anti EA-D antikoru akut enfeksiyonda yaklasik %80 oraninda saptanir ve
semptomatik donemden itibaren yaklasik 3 ay pozitif kalir. Anti EA-D titresi, klinik
hastaligin siiresi ve agirligy ile iliskilidir. Anti EA-R antikoru 1 ile 4 yil arasinda
devamlilik gosterebilir. Genellikle uzamis veya atipik vakalarda, burkitt lenfoma
hastalarinda ve daha ge¢ donemde ¢ikar. Yaklasik 2 yil kanda saptanabilmektedir (59,
68).
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Enfekte hiicrelerin litik siklusa gegcisinde ilk ortaya ¢ikan antikor Anti-EA-D
IgG’dir ve EBV’nin replikasyonu ile iliskilendirilmistir. Akut enfeksiyonun yaklasik
ticlincii haftasinda en yiiksek seviyesine ulasir ve {i¢ ayda icinde diiser (48). Akut
enfeksiyonda VCA IgM pozitiftir, VCA IgG pozitifligi de es zamanl saptanabilir;
ancak en 6nemlisi bu donemde Anti-EBNA nin negatiftir. Akut enfeksiyon doneminin

sonrasinda VCA IgM bir kag ay pozitif kalabilmektedir (69).

Anti-EBV EBNA IgG antikoru, akut enfeksiyondan konvelesan doneme
geciste rol alir. Hastalik tablosu basladiktan 3-4 hafta sonra yiikselir ve yasam boyu

pozitif kalir. Immiinsiipresif hastalarda, antikor titresi bozulabilir (70).

VCA-IgM negatif iken bir EBNA antikor testi pozitifse dnceden bir EBV
enfeksiyonu gecirilmis olabilir. VCA-IgG ve EA-D IgG testi de es zamanli olarak
pozitif saptanmigsa hasta, yakin zamanda EBV enfeksiyonu gecirmis olabilir. VCA-
IgM ve EBNA antikoru es zamanli pozitif ise hasta EBV reaktivasyonu geciriyor
olabilir (68, 69).

EBV, konaktaki varligin1 yasam boyu devam ettirebilmek i¢in, konaga ait
olgunlasma basamaklarini yonetir. Apopitozu baskilar. T lenfosit cevabini, IL-10
salinimini uyararak azaltmaktadir. Viral DNA, sirkiiler bir forma doniiserek B lenfosit

boliindiikge replike olabilir ve lenfositlerin immortalizasyonunu saglar (9).

/S VCA-IgG

EA-IgG

VCA-IgM

Cnfeksiyoz

Mononiikleoz EBNA-IgG

Antikor titresi

Haftalar Aylar Yillar

Sekil 2. EBV antikor cevabi

EA, Early antigen; EBNA, EBV-determined nuclear antigens; VCA, viral kapsid antijen, IgG,
immiinglobulin G, IgM, immiinglobulin M.
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2.2.5.8.Klinik tablolar
2.2.5.8.1. Enfeksiyoz Mononiikleoz (Primer EBV enfeksiyonu):

Enfeksiy6z mononiikleoz tanimlamasi, Sprunt ve Evans 1920 yilinda EBV nin
en sik rastlanan, primer enfeksiyon tablosu i¢in yapilmistir (48). EBV’nin primer
enfeksiyonlar1 pediatrik popiilasyonda 6zellikle siit ¢ocugu doneminde genellikle
asemptomatik seyretmektedir. Adolesan ve geng eriskinlik doneminde ise daha sik
olarak semptomatik seyretmektedir (50). inkubasyon periyodu eriskin dénemde 30-50
giin, kiigiik cocuklarda 10-15 giindiir (71).

Hastalar genellikle 38 derecenin iizerinde ates, bogaz agrisi, halsizlik ile
basvururlar. Tonsiller genellikle hipertrofik, eksudatiftir, farinks hiperemiktir. Miyalji,
istahsizlik, karm agris1 gibi nonspesifik semptomlar eslik edebilir (71). Oksiiriik daha
nadir olarak eslik etmektedir. En sik servikal bolgede olmakla birlikte, her bolgede
goriilebilen, sert, agriya duyarli, mobil lenfadenopatiler goriiliir. Biiytikliigii 1 — 4 cm
arasinda degismektedir. Hepatomegali, splenomegali ve karaciger enzimlerinde
yiikseklik oldukca sik goriilmektedir (72). Karaciger enzimleri, akut enfeksiyon
sonras1 haftalarca yiiksek kalabilmektedir. Splenomegali 2 haftada en yiiksek
boyutuna ulasir, zamanla 7-10 giin icerisinde kiigiilir. Daha nadir olarak
hiperbilirubinemi de goriilebilmektedir. Bazi hastalarda govde ve ekstremitelerde
makiiler, makiilopapiiler, petesiyel, iirtikeryal, veya eritema multiforme benzeri
olabilen eritematdz dokiintiler goriilmektedir. Ampisilin  veya beta-laktam
antibiyotiklerin kullanimi sonrasinda gévdeden baslayip yayilim gosteren kasintili
makiilopapiiler dokiintii olusabilir, ila¢ kesildikten sonra dokiintii kendiliginden
kaybolur. Dokiintiilerin nedeni hipersensitivite olmadigindan dolayr hastalik

sonrasinda bu ilaclar kullanilabilir (42).

Kan tetkiklerinde atipik lenfositoz bagli 16kositoz, mononiikleoz, periferik kan
yaymasinda downey hiicreleri (atipik lenfositler) goriiliir. Biiyiik, reaktif lenfositler,
morfolojik benzerlikleri nedeniyle siklikla monositlerle karistirilirlar ve mononiikleoz
terimi kullanilir. Monositler, biiyiik reaktif lenfositlerle karsilastirildiginda, genellikle
daha ince, dantelli bir kromatin ve kiigiik graniiller ve vakuoller iceren gri bir

sitoplazmaya sahiptir (6).

20



Hastalarin yaklagik yarisinda trombositopeni goriilmektedir, trombositopeni
genellikle direngli seyretmemektedir. Antitrombosit antikorlara bagli otoimmun
mekanizma ile gelistigi diisiiniilmektedir. Inat¢1 olgularda splenektomi endikasyonu
vardir. Cocuk hastalarda enfeksiyoz mononukleoz baska bulgu vermeden,
trombositopeni, persistan lenfositoz ve pansitopeni ile ortaya cikabilmektedir (5).
Downey hiicresi ve enfeksiyoz mononukleoz tablosu diger bazi viral etkenlerle birlikte
de goriilebilmektedir. Bu nedenle EBV enfeksiyonu sonucu gelisen tabloya EBV-

iligkili enfeksiydz mononiikleoz denilmistir.

Gelisebilecek hematolojik komplikasyonlar arasinda otoimmiin hemolitik
anemi, agraniilositoz, aplastik anemi, HLH yer almaktadir. Otoimmiin hemolitik
anemi, 2-3. haftalarda goriiliip, 1-2 ayda kendiliginden kaybolur. Tedavide steroidler
faydali olabilir (73, 74).

Enfeksiydz mononiikleozun nadir goriilen komplikasyonlarindan biri de
splenik riiptlirdiir. Sol omuza vuran agr sikayeti olur. Palpasyonda sol
hipokondriumda hassasiyet meydana gelir. Higbir bulgu olmaksizin ani sok tablosu
da gelisebilir. Acil kan transfiizyonu ve genellikle splenektomi gerektirmektedir. Bu
nedenle bu hastalarin muayenesinde oldukg¢a dikkatli olunmas1 gerekir (42, 75).
Serebellit, ensefalit, aseptik menenjit, meningoensefalit, Bell paralizisi, Guillain-Barre
sendromu, transvers myelit gibi nérolojik komplikasyonlar enfeksiyoz
mononiikleozda nadiren goriilebilir. Prognozu genelde iyidir. Ayrica nadiren atipik

pnomoniye klinik ve radyolojik olarak benzerlik gdsteren pndmoni goriilebilir.
2.2.5.8.2. Latent Enfeksiyon

Primer enfeksiyonu sonrasinda klinik iyilesme olmasi ragmen EBV ile enfekte
B hiicrelerinin, hiicresel ve hiimoral immiin yanittan kagarak viriisiin latent kalabilmesi
ile olusan asamadir (68). Latent viral genler, EBNA antijenleri etkisiyle aktive

olmaktadir. Latent membran proteinleri, B hiicrelerinin immortalizasyonunda rol alir.
2.2.5.8.3. Reaktivasyon

B hiicrelerinde latent kalan viriisiin, tekrar litik siklusa girmesiyle EBV
enfeksiyonu reaktivasyonu meydana gelir. Tetikleyici mekanizmasi tam

bilinmemektedir. Litik viral proteinlerin artmasi ile immiin sistem baskilanir, EA ve
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VCA iretimiyle viral replikasyon baglar litik siklusa girilir (68). EBV
reaktivasyonunda agiz mukazasinda virlis saptanmaktadir. Bunun oram

immiinsiipresiflerde daha yiiksektir (8).
2.2.5.8.4. Kronik aktif (persistan enfeksiyon) enfeksiyon

Kronik aktif EBV enfeksiyonu, patogenezi tam belli olmayan, Onemli
malignitelere ilerleyebilme potansiyeli yiiksek olan, EBV replikasyonunun
baskilanamamis halidir (76). EA ve VCA’ya kars1 gelisen antikor seviyeleri yiiksek
diizeydedir replikasyon baskilanamamis olan ve latent doneme gegememis olan bu
hastalikta EBNA antikoru saptanamayacak kadar diisiik diizeydedir (76). Enfeksiyoz
mononiikleozu takiben gelisen subfebril ates, myalji, bas agrisi, kronik yorgunluk,

hepatosplenomegali, ciltte hipersensivite mevcuttur (77).
2.2.5.8.5. EBV’ye Bagh Hemofagositik Lenfohistiositoz

EBV ile enfekte olmus olan lenfositlerin IFN-gama ve TNF-o salinimin
arttirmasiyla makrofaj aktivasyonu gerceklesir (78). Belirgin hemofagositoz ve yaygin
histiyosit proliferasyonu ile seyreden hemofagositik sendromda yaygin LAP,
hepatosplenomegali, karaciger enzimlerinde ylikseklik ve genellikle pansitopeni
gelisir (79, 80). Sekonder HLH denilen bu tablonun EBV disinda, baska enfeksiyonlar,
ilaclar, kollajen doku hastaliklar1 gibi bir¢ok sebebi vardir. EBV enfektif nedenler
arasinda en sik goriilenlerden biridir (74). EBV’ye bagli HLH, mortalitesi yiiksek bir
tablodur. Ancak prognozu otozomal resesif gecisli bir hastalik olan primer HLH’ den

iyidir (81).
2.2.5.8.6. Klasik Hodgkin Lenfoma

Hodgkin lenfoma daha ¢ok genc eriskinlerde goriilen, genellikle servikal lenf
nodlarin1 tutan, malign lenfoma grubunda kabul edilen bir hastaliktir (82).
Karakteristik 6zelligi, EBV enfeksiyonun tip 2 latensini gdsteren Reed-Sternberg (RS)
hiicreleridir (83). EBV ile enfekte RS hiicreleri EBER, EBNA1, LMP1 ve LMP2
ekspresyonu gosterir, ancak EBNA-2, viral kapsid antijen (VCA) veya early antijen
(EA) ekspresyonu olmaz. Bu tip ekspresyon paterni EBV' nin tip 2 latensidir (84, 85).
Hodgkin lenfoma, histopatolojik olarak 4 gruba ayrilmaktadir; nodiiler sklerozan,

mikst selliiler, lenfositten fakir, lenfositten zengin tip . EBV DNA pozitifligi,
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histopatolojik alt tiplere gore farklilik gostermektedir. Nodiiler sklerozan tip ve mikst
selliiler tipte siklikla EBV pozitiftir (84). Her ne kadar biyopsi orneklerinde viral
genomun saptanmasi ve serolojik caligmalar, EBV ile hodgkin lenfoma arasindaki
iliskiyi destekler nitelikte olsa da, viriisiin hastaligin gelismesindeki roliiniin tartismali

oldugunu sdyleyen kaynaklar vardir (82, 86).
2.2.5.8.7. Burkitt Lenfoma

Burkitt lenfoma (BL), immortalizasyon yetenegi kazanmis, yuvarlak nukleuslu,
yogun sitoplazmali B hiicreleri ile karakterize, endemik, sporadik ve immiin yetmezlik
ile iligkili varyantlar1 olan bir malignitedir (87). Patogenezde c-MY C onkogeninin agir
ve hafif zincir boélgelerindeki anormal translokasyona sekonder gelisen hiicre
proliferasyonu rol oynamaktadir (54, 80). EBNA-1 ile EBER’in onkojenik
potansiyelinin etkisiyle lenfomaya sebep olabilecegi diigiiniilmektedir (88). Tiimor,
cok sayida apoptotik tiimor hiicrelerini sindirmis makrofajlari i¢erdiginden 6tiirii, tipik
goriintimiine “yi1ldizl1 gokylizii paterni” denir (87). BL nin insanlarda en hizli biiyiime
gosteren tiimor olmasi sebebiyle bu hastalarda halsizlik, solukluk, cilt-mukoza
kanamalari, kemik agrilari, bisitopeni, pansitopeni, ates gibi belirtiler, oldukca hizli
bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir (89). Endemik form BL, Afrika kitasinda, ekvatoral
kusakta ve sitma hiperendemisinin oldugu bdlgelerde yaygin olup, diinyanin diger
bolgelerinde insidansi diisiiktiir ve %95’inden fazlas1t EBV ile iliskilidir. Sporadik
form cografi 6zellik gostermez, %15-30 civarinda EBV pozitifligi mevcuttur (54, 55,
90). Sporadik ve immiin yetmezlik iliskili BL daha sik abdominal tutulum yapmakta,
endemik BL ise tipik olarak ¢ene bolgesinde goriilmektedir. Ancak endemik BL nadir

de olsa abdominal bolgede de tutulum yapabilmektedir (91).
2.2.5.8.8. Nazofaringeal Karsinom

Nazofaringeal karsinomun histopatolojik olarak 3 alt tipi mevcuttur: Tipl
keratinize (iyi differansiye); Tip 2 nonkeratinize iyi differansiye; Tip 3 indiferansiye
(kotii diferansiye) (48). Indiferansiye formun tamaminda klonal EBV mevcuttur (54).
Nazofaringeal karsinomun pre-malign lezyonlarinda EBV’iin LMP1 proteini vardir.
LMPI proteini B hiicrelerine migrasyon 6zelligi kazandirir, invazyon ve metastazda

rol alir (48).
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Nazofarengeal karsinom gelisen hastalarda, siklikla EBV spesifik antijenlerine
kars1 IgA antikorlari olusur. Nazofaringeal karsinomun endemik oldugu bolgelerdeki
hastalarda, Ozellikle EBV-VCA ve EA antijenlerine 0zgii IgA antikorlarinin
titrelerinin yiikseldigi goriilmiistiir ve tarama amacli kullanilabilir (86). IgA titresinin
yiiksekligi kotii prognozla iligkilidir (54). Ancak son yillarda serolojik belirtegler

yerine EBV-DNA tetkiginin kullanilmasini 6neren yayinlar mevcuttur (92).
2.2.5.8.9. Transplantasyon Sonrasi Lenfoproliferatif Hastalik

Posttransplantasyon lenfoproliferatif hastalik, tek bir hastalik tablosu degildir,
daha cok B hiicreleri olmak iizere, B veya T hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogaldig
heterojen bir tablodur. Lenfoid kitle sik goriiliir (93). Erken donemde goriilen
poliklonal B hiicre hiperplazisi, lenfoma gelistikten sonra monoklonal polimorfik B

hiicreli lenfomaya doniisiir. Genellikle progresyonu kotiidiir (94).

Cesitli  sebeple immiinsupresif tedavi alan kemik iligi, kalp, bdbrek
transplantasyonu yapilmis hastalarda posttransplantasyon déoneminde lenfoproliferatif
hastalik siklig1 oldukga yiiksektir (76). Lezyonlarda viral antijenlerin ve genomun
gosterilmesi, EBV primer enfeksiyonu veya reaktivasyonunun varligi, EBV’nin
etyolojideki onemini vurgulamaktadir (95, 96). Karaciger, kalp, ince barsak gibi
organlarin nakli, CMV enfeksiyonu, alicida uzun stireli ciddi T hiicre azlig1, alicinin
EBV seronegatif iken vericinin EBV seronegatif pozitif olmasi, nakil sonrasi

lenfoproliferatif hastalik i¢in risk faktoriidiir (97).
2.2.5.8.10. X’e bagh lenfoproliferatif sendrom(Duncan hastahigi)

X kromozomunda “SAP” denilen, SLAM (signalling lymphocyte activation
molecule) iligkili proteini sentezleyen gendeki mutasyon sonucu olusan immiin
yetmezlik tablosudur. Ilk olarak enfeksiydz mononukleoz sonrasi tekrarlayan erken
cocuk Oliimlerinin goriildigi Duncan ailesinde tanimlanmigtir (98). Kontrolsiiz
lenfoproliferasyon ve EBV’ye karsi etkisi olmayan T ve NK hiicreleri ile
karakterizedir (99). Kontrolsiiz B ve T lenfosit liretimine ve sitokin salinimina bagh
olarak fulminan hepatit, sarilik, hemofagositik sendrom olusur. Prognozu kétiidiir. Sag

kalan hastalarda sonrasinda progresif hipogammaglobulinemi veya B hiicreli lenfoma
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goriiliir (99). Tedavide etopositin faydali oldugunu 6ne siiren goriisler oldugu gibi,

transplantasyon ve gen tedavisi oneren goriisler de mevcuttur (100, 101).
2.2.5.8.11. HIV iliskili Lenfoproliferatif Hastalik

AIDS hastalarinda progresif immiinsupresyon olmasi sebebiyle, EBV
enfeksiyonu persistan seyretmektedir. AIDS hastalarinda, EBV iliskili énemli bir
tablo, lenfositik interstisiyel pnomonidir. PAAC grafide retikiilonodiiler goriintii
olusur. Biyopside yaygin plazmasitoid hiicre infiltrasyonlart mevcuttur. Lezyonlarda
EBV DNA saptanabilir (102). Jeneralize LAP, parotitis mevcuttur. Dispne olur.
Tedavide asiklovir denenmektedir (76). Bir diger tablo, oral hairy 16koplakidir, oral
epitelyumda EBV replikasyonu mevcut olan, 6zellikle dil sinirinda beyaz yamalar
seklinde goriilen lezyonlar mevcuttur (103). Asiklovirden fayda goriir (104). AIDS li
hastalarda EBV iligkili en sik goriilen tablo, nonhodgkin lenfomadir. B hiicre
kokenlidir ve agresif seyirlidir. Timorde EBV DNA saptanabilir (105).

Bahsedilen tablolar disinda EBV’nin T hiicre lenfomalari, mide karsinomu, meme
karsinomu, lenfoid graniilomatozis gibi bircok malignite ile iliskili oldugu

gosterilmistir (54).
2.2.5.9.Tedavi ve Koruma

Enfeksiyoz mononiikleozda tedavi, destek tedavidir. Semptomatik tedavi ile
takip yapilmalidir. Olas1 komplikasyonlara yonelik Onlemler alinmaldir.
Immiinsuprese hastalarda ise immiinsupresif tedavi azaltilmasi veya kesilmesi,
asiklovir gibi antiviral ajanlar, intravendz immunglobulin, anti-B monoklonal
antikorlar gibi tedavi yontemleri denenmektedir (5). Hava yolu tikaniklig1 yapacak
sekilde hizl ilerleyen vakalarda, trombositopenide, otoimmiin hemolitik anemi gibi

komplikasyonlarda kortikosteroid dnerilebilir (106).

EBV’ye kars1 as1 caligmalar: devam etmektedir. EBV zarf glikoproteini gp340
as1 calismalarinda kullanilmaktadir. Asi ile birlikte, malignitelerin sikliginin

azaltilabilecegi diisiiniilmektedir (105).

25



3. GEREC VE YONTEM

Calisma, T.C. Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
Ocak 2010 - Aralik 2021 tarihleri arasinda Cocuk Hematoloji-Onkoloji ve Cocuk
Enfeksiyon polikliniklerinde takip edilen, EBV enfeksiyonu serolojik olarak
gosterilmis hastalarin dosya bilgileri retrospektif olarak incelenerek yapildi. Hastalarin
dosya bilgilerine Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar

Etik Kurulu’ndan etik kurul onay1 alinarak ulasildi (Etik kurul no: 2020/289)(Ek 1).

T.C. Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’'nde Ocak 2010 —
Aralik 2021 tarihleri arasinda ¢ocuk polikliniklerinde ¢esitli sebeplerle EBV serolojisi
degerlendirilmis 2200 hasta tarand1 (Tablo 5). EBV serolojisinde bakilan tiim
parametreleri negatif olan 483 tane hasta, daha once hi¢c EBV ile karsilamamis grup
olarak calismadan dislandi. Geriye kalan 1717 hastanin 1381 tanesinin EBV

enfeksiyonunu daha 6nce gecirdiginin saptanmasi sebebiyle calismadan diglandi.

Geriye kalan 336 hastanin 216 tanesi primer EBV enfeksiyonu ge¢irmekte idi.
Bu hastalardan 4 tanesi es zamanli kan sayimi olmamasi sebebiyle ¢alismadan
dislandi. 1 hasta eksik dosya bilgisi sebebiyle ¢aligmadan dislandi. Geriye kalan 211
hastanin 7 tanesi es zamanl siiregelen kronik hastaliklar1 sebebiyle calisma sonuglarini
yanlig etkileyebileceginden o6tiirii ¢alismadan dislandi. Bu 7 hastanin 2 tanesi biliyer
atrezi sebebiyle opere olmus, immunsupresan ila¢ kullanan hastalar idi. 1 tanesi
konjenital ndtropeni tanisi ile takipli olan, G-CSF tedavisi alan bir hasta idi. 1 tanesi
hipokomplementemik trtikeryal vaskulit, minimal change hastalig1 tanilar ile
immunsupresan tedavi alamaktaydi. Diger 1 tanesi tirozinemi sebebiyle karaciger
nakli olmustu, immunsupresan tedavi almaktaydi. Diger 1 tanesi kronik immun
trombositopeni ile takipliydi. 1 tanesi medulloblastom tanisiyla izlenmekte idi. Geriye

kalan 204 hasta primer akut enfeksiyon grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.

341 hastanin 120 tanesinde EBV reaktivasyonu saptandi. Bu hastalardan 1
tanesi es zamanli kan saymmi olmamasi sebebiyle, 2 tanesi eslik eden kronik
hastaliklar1 sebebiyle ¢alismadan dislandi. Bu hastalardan biri iireterovezikal darlik
sebebiyle ndrojen mesane, kronik bobrek yetmezligi gelismis olan, hemodiyaliz ile

takipli bir hastaydi. Digeri ise sakrokoksigeal teratom, yolk sac tiimor tanilariyla tedavi
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alan, sonrasinda akut myeloid 16semi gelismis bir hasta idi. Geriye kalan 117 hasta,

reaktivasyon grubu olarak ¢aligmaya dahil edildi.

Tablo 5. Tarama sonug¢larinin sayisal dagilim

EBYV serolojisi galigilan hastalar tarandi.

n =2200

EBYV enfeksiyonu ile hi¢ karsilasmamis grup
calismadan diglandi.

n =483

Onceden EBV enfeksiyonu gegirmis, aktif EBV
enfeksiyonu olmayan grup ¢aligmadan diglandu.

\ 4

n=1381
v
Akut primer EBV enfeksiyonu EBYV reaktivasyonu
n=216 n=120
Eksik veri sebebiyle diglandi. Es zamanli kan
n=1 | saymm olmamasi
bebiyle diglandi.
Es zamanl kan sayimu Sebeblyle disiandi
=1
olmamasi sebebiyle diglandi. 1

n=4
Kronik hastaliklar
Kronik hastaliklar sebebiyle —»| sebebiyle dislandi.

dislandi.
n=2
n=7
v v
Akut primer EBV enfeksiyonu, EBYV reaktivasyonu, ¢alismaya
caligmaya dahil edildi. dahil edildi.
n =204 n=117
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Calismaya dahil edilen 321 hasta, serolojik parametrelerine gore siniflandirildi.
EBV primer enfeksiyon gegirmekte olan hastalar Grup 1 olarak isimlendirildi (bu
gruptaki hastalarin Anti VCA-IgM antikoru pozitif olup, Anti-EBNA antikoru
negatiftir). Grup 1 olarak adlandirilan hastalar, yapilan kan tetkiklerinde hematolojik
bir bulgu icerip icermemesine gore Grup la ve Grup 1b olarak adlandirildi. Herhangi
bir hematolojik bulgusu olmayan, EBV primer enfeksiyonu gecirmekte olan hastalar
Grup la olarak, tanmimli hematolojik bulgulardan en az birini igeren ve EBV primer

enfeksiyonu gegirmekte olan hastalar Grup 1b olarak adlandirildi.

Anti VCA-IgM antikoru ve EBNA antikoru ayni anda pozitif olan hastalar,
reaktivasyon donemi olarak kabul edildi. Reaktivasyon donemindeki hastalar Grup 2
olarak adlandirildi. Reaktivasyon déneminde olup, bakilan kan tetkiklerinde herhangi
bir bulgusu olmayan hastalar Grup 2a, hematolojik bulgu gosterenler Grup 2b olarak
adlandirild1 (69).

e Grup la: Primer EBV enfeksiyonu gecirmekte olan, hematolojik bulgusu
olmayan hastalar: Anti VCA-IgM + , Anti-EBNA IgG -, Anti VCA 1gG +/-
, Anti-EA IgG +/- ve es zamanli kan tahlilinde tanimli hematolojik
bulgulardan herhangi biri yok.

e Grup 1b: Primer EBV enfeksiyonu gecirmekte olan, hematolojik bulgusu
olan hastalar: Anti VCA-IgM + , Anti-EBNA IgG -, Anti VCA IgG +/-,
Anti-EA IgG +/- ve es zamanh kan tahlilinde tanimli hematolojik
bulgulardan en az 1 tanesi mevcut.

e Grup 2a: Reaktivasyon doneminde EBV enfeksiyonu gecirmekte olan,
hematolojik bulgusu olmayan hastalar: Anti VCA-IgM + , Anti-EBNA + ,
Anti VCA 1gG +/- , Anti-EA IgG +/- ve es zamanli kan tahlilinde tanimli
hematolojik bulgulardan herhangi biri yok.

e Grup 2b: Reaktivasyon doneminde EBV enfeksiyonu gecirmekte olan,
hematolojik bulgusu olan hastalar: Anti VCA-IgM + , Anti-EBNA + , Anti
VCA IgG +/- , Anti-EA IgG +/- ve es zamanli kan tahlilinde taniml

hematolojik bulgulardan en az 1 tanesi mevcut.
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Calismaya dahil edilen hastalarin EBV serolojisi ile es zamanli bakilan
hematolojik ve biyokimyasal parametreleri incelendi. Hastalarin gruplama kriteri olan

hematolojik bulgular su sekilde tanimlandi:

e Anemi

e Trombositopeni
e Lokositoz

e Ldkopeni

e Notropeni

e Lenfopeni

e Lenfositoz

e Monositoz

Hemoglobin, total beyaz kiire, absolii lenfosit ve absolii nétrofil i¢in yine yasa gore
belirlenmis normal aralik degerleri sinir kabul edildi (Tablo 6, 7) (11). Trombositopeni
sinir olarak 150000/mm? kabul edildi. Absolii monosit sayisinin yasa gore belirlenmis

ortalamasinin iistii monositoz olarak kabul edildi (11).

Tablo 6. Yas grubuna gore kirmizi kan hiicrelerinin normal degerleri

Hemoglobin Hematocrit Red cell
(g/dl) (%) count (10'/1) MCV (fl) MCH (pg) MCHC (g/dl)  Reticulocytes
Age Mean 225D Mean 225D Mean 22SD Mean 22SD Mean 225D Mean 22SD Mean 225D
Birth (cord blood) 16.5 13.5 51 42 47 39 108 98 34 31 33 30 32 18
1-3 days (capillary) 185 14.5 56 45 5.3 40 108 95 34 3 33 29 3.0 1.5
1 week 17.5 13.5 54 42 51 39 107 88 34 28 33 28 0.5 01
2 weeks 16.5 12.5 51 39 49 3.6 105 86 34 28 33 28 05 02
1 month 14.0 10.0 43 31 42 3.0 104 85 34 28 33 29 0.8 04
2 months 11.5 9.0 35 28 3.8 27 96 77 30 26 33 29 1.6 09
3—6 months 11.5 9.5 35 29 38 31 91 74 30 25 33 30 0.7 04
0.5-2 years 12.0 10.5 36 33 45 37 78 70 27 23 33 30 1.0 0.2
2—6 years 125 11.5 37 34 4.6 39 81 75 27 24 34 31 1.0 0.2
6—12 years 13.5 115 40 35 4.6 4.0 86 77 29 25 34 31 1.0 0.2
12—18 Years
Female 14.0 12.0 41 36 46 4.1 90 78 30 25 34 31 1.0 02
Male 14.5 13.0 43 37 49 45 88 78 30 25 34 31 1.0 02
18—49 Years
Female 14.0 12.0 41 36 46 40 90 80 30 26 34 31 1.0 0.2
Male 15.5 13.5 47 41 52 4.5 90 80 30 26 34 31 1.0 0.2
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Tablo 7. Yas grubuna gore lokositlerin normal arahgi

Total leukocytes Neutrophils Lymphocytes Monocytes Eosinophils
Age Mean (Range) Mean (Range) % Mean Range % Mean % Mean %
Birth 18.1 (9.0-30.0) 11.0 (6.0-26.0) 61 5.5 (2.0-11.0) 31 1.1 6 0.4 2
12 hs 228 (13.0—38.0) 155 (6.0—-28.0) 68 5.5 (2.0-11.0) 24 12 5 0.5 2
24h 18.9 9.4-34.0) 115 (5.0-21.00 61 5.8 (2.0-11.5) 31 15, 6 0.5 2
1 week 122 (5.0-21.0) 55 (1.5-10.0) 45 5.0 (2.0-17.0) 41 11 9 0.5 4
2 weeks 114 (5.0-20.0) 45 (1.0-9.5) 40 5.5 (2.0-17.0) 48 1.0 9 0.4 3
1 month 10.8 (5.0-19.5) 3.8 (1.0-9.0) 35 6.0 (25-16.5) 56 07 7 0.3 3
6 months 119 6.0-17.5) 3.8 (1.0-8.5) 32 7.3 (4.0-13.5) 61 0.6 5 0.3 3
1 year 114 (6.0-17.5) 3.5 (1.5-8.5) 31 7.0 (4.0-10.5) 61 0.6 5 0.3 3
2 years 10.6 6.0-17.0) 35 (1.5-85) 33 63 (3.0-9.5) 59 0.5 5 03 3
4 years 9.1 (5.5-15.5) 3.8 (1.5-8.5) 42 45 (2.0-8.0) 50 0.5 5 0.3 3
6 years 8.5 (5.0-14.5) 4.3 (1.5-8.0) 51 3.5 (1.5-7.0) 42 0.4 5 0.2 3
8 years 8.3 (4.5-13.5) 44 (1.5-8.0) 53 33 (1.5-6.8) 39 0.4 4 0.2 2
10 years 8.1 (4.5-13.5) 44 (1.8-8.0) 54 31 (1.5-6.5) 38 0.4 4 0.2 2
16 years 7.8 4.5-13.0) 44 (1.8—8.0) 57 238 (1.2-5.2) 35 0.4 5 0.2 3
21 years 7.4 (4.5-11.0) 44 (1.8-7.7) 59 25 (1.0-4.8) 34 03 4 0.2 3

“Nunsbers of leukocytes are in Housands per mn®, ranges are estimates of 95% confidence limits and percentages refer to differential counts. Newtrophils include band cells at all ages and a small number of
metamyelocytes and niyelocytes in the first few days of life.

Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet, bagvuru sikayeti, muayene bulgulari,

laboratuvar ve ultrasonografik bulgulari, izlem sirasinda gelisen komplikasyonlari,

tedavileri, eslik eden kronik hastaliklar1 incelendi. Hastalarin dosyalarindan ve sistem

kayitlarindan elde edilen bilgiler standart bir olgu veri formuna kaydedildi. Forma

strast ile, hastalarin adi soyadi, dosya numarasi, dogum tarihi, bagvuru tarihi, yasi,

cinsiyeti, EBV serolojik tanisi, hasta grubu, basvuru anindaki sikayetleri, fizik

muayene bulgulari, ek hastaliklari, laboratuvar bulgular1 ve ultrason sonuglari

kaydedildi. (Sekil 3)
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Sekil 3. Olgu veri formu

Hastanin; Ad, Soyada:

Dosyva Numaras:

Dogum Tarihi:

Tetkik Tarihi:

Yasi:

Yas grubu: [0 -4 yag [] 4-18 yay
Cinsiyeti: [ JErkek []Ki=z

EBYV Serolojik Tams1: [[Primer enfelsiyon [JReaktivasyon

Hasta Grubu: [1Grup 1a - Primer enfeksiyon, hematolojik bulgu yok
L Grup 1b - Primer enfeksivon, hematolojik bulgu var
O Grup 2a — Reaktivasyon, hematolojik bulgu vok
(]Grup 2b — Reaktivasyon, hematolojik bulgu var

Basvuru sikayetleri: Ates: [JYok [JVar
Oksiirik: [J¥ek [JVar
Ele gelen lenfbezi: [Yok [JVar
Bogaz agrizi: Yok  [Var
EBaj agns Lyok  [Ovar
Miyali: =~ []Yok [JVar
Artralji: O¥ek [Var
Halsizlik: (Ov¥ek [JVar
Karmn agrize: [JYok  [JVar
Diékiintii: QYek [OVar
Kuszma: (J¥elk [JVar
Ishal: [JYok [JVar
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Sekil 3, devamu:

Fizik muayene: Lenfadenopati: Ovek O<lem [O=lem
Dékiintii: Ovok  Ovar
Eksudatif tonsillit: [yok [Cvar
Farenjit: [Ovok [Cvar
Hepatomegali: ek [CIvar
Splenomegali: [yok [(Ivar
Ek hastahk:
Laboratavar: Anemi: Cyok Cvar

Trombositopeni: [Jyok  [lvar

Likopeni: D}'ﬂk [Jvar
Likositoz: Oyok  Ovar
Lenfositoz: Oyok  Ovar
Monositoz: Cyok Cvar
Lenfopeni: Oyok  [Cvar
Notropeni: Oyok  [Cvar
AST, ALT vyiiksekligi: Oyok  Ovar Obakilmamus
Hiperbilirubinemi: Oyok  [Cvar [Obakilmanus
LDH viiksekligi: Oyok  Ovar Obakilmanis
CRP yiiksekligi: Oyok  [Ovar Obakilmanus
PRC pozitifligi: Oyok  Ovar Obakilmanus
Sedimentasyon yiiksekligi: Oyok  Ovar Obakilmanus

Abdomen USG: LYok [JBulgu yok [JHepatomegali [Bplenomegali [ Hepatosplenomegali
Yiizevel USG:  [JYok OBulgu yok [J1-2cmarasi [ 2-5 cm aras O=5em

PY: [lBulgu yok Oienfositoz [OMonositoz [JLenfomonositoz DDiger
EBV PCR: [Bakilmanus [Negatif [Pozitif
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Bagvuru yakinmalar ates, oksiiriik, viicutta ele gelen lenf bezi, bogaz agrisi,
bas agrisi, myalji, artralji, halsizlik, karin agrisi, dokiintii, kusma, ishal olup
olmamasina gore not edildi. Fizik muayene bulgularit mikro veya makro lenfadenopati,
dokiintii, eksudatif tonsillit, farenjit, hepatomegali, splenomegali, periorbital 6dem
olup olmamasina gore forma kaydedildi. Fizik muayeneyi yapan doktorun notlarinda
1 cm den kiiciik tanimlanmis olan lenfadenopatiler mikro lenfadenopati olarak kabul

edildi.

Laboratuvar tetkikleri olarak hemoglobin, trombosit, 16kosit degerleri, absolii
lenfosit, notrofil ve monosit sayilari, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), laktat dehidrogenaz (LDH), total bilirubin, direkt bilirubin
degerleri, C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin (PRC), sedimentasyon, EBV VCA-
IgM, EBV VCA-IgG, Anti-EA IgG, EBV EBNA-IgM, EBV PCR sonuglar
kaydedildi.

Radyolojik olarak, eger bakilmis ise, abdominal USG de hepatomegali,
splenomegali, hepatosplenomegali varlig1 kaydedildi. Boyun ve/veya yiizeyel USG’de
lenfadenopati varsa, boyutuna gore 1 cm’den kii¢iik, 1-2 cm, 2-5 cm ve >5 cm olarak

siiflandirildi.

Periferik yayma bulgulari;; bulgu olmamasi, lenfositoz, monositoz,
lenfomonositoz, ve diger(trombositopeni, blast, ndtropeni vb.) olarak kodlandi. Dosya

bilgilerindeki hekim notlaria gore veri formuna islendi.

Hastalarin yas, cinsiyet verileri, klinik yakinmalari, fizik muayene bulgulari,
hematolojik ve biyokimyasal parametreleri, ultrasonografik verileri primer enfeksiyon
ve reaktivasyon gruplar1 arasinda, ayrica hematolojik bulgularina gore olusturulan
gruplar arasinda karsilastirildi. Ayrica hematolojik bulgulart olan primer enfeksiyon

ve reaktivasyon gruplar1 arasinda da karsilagtirma yapildi.
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istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
IBM SPSS Statistics 22 programi kullanildi. Parametrelerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilks testleri ile degerlendirilmis ve
parametrelerin normal dagilima uygun olmadigi saptanmistir. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma,
frekans) yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda parametrelerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde
Dunn’s test kullanildi. Parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann
Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda ise Ki-Kare testi,
Fisher’s Exact Ki-Kare testi, Fisher Freeman Halton Exact Ki-kare testi, Continuity

(Yates) Diizeltmesi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Taranan 2200 hastanin; %22’si EBV enfeksiyonu ile karsilasmamis, %62.7’s1
EBV enfeksiyonunu daha once geg¢irmis, %9.8’1 akut primer EBV enfeksiyonu
gecirmekte, %5.5°1 EBV reaktivasyonu déneminde idi.

Calismaya, yaslar1 0.29 ile 17.45 yas arasinda degismekte olan, 191’1 (%59.5)
erkek ve 130°u (%40.5) kiz olmak tizere toplam 321 hasta cocuk dahil edildi. Yas
ortalamast 5.87+3.70 yil, medyan yas 5.25 yil idi. Hastalarin %63.6’s1 4 — 18 yas
grubunda iken, %36.4’1 0 — 4 yas grubunda idi. %59.5°1 erkek, %40.5°1 kiz idi.

Tablo 8. Cocuklara iliskin tamimlayici bilgilerin dagilimlar:

n %0
Yas 0—4yas 117 36,4
4 — 18 yas 204 63,6
Cinsiyet Erkek 191 59,5
Kiz 130 40,5
Ebv serolojik tanis1 ~ Primer enfeksiyon 204 63,6
Reaktivasyon 117 36,4
Grup 1a: Primer enfeksiyon, hematolojik bulgu yok 18 5,6
1b: Primer enfeksiyon, hematolojik bulgu var 186 57,9
2a: Reaktivasyon, hematolojik bulgu yok 11 3,4
2b: Reaktivasyon, hematolojik bulgu var 106 33

Ebv serolojik tanisi

Reaktivasyon
36,4%

Primer

enfeksiyo
n

63,6%

Sekil 4. EBV serolojik tanisinin dagilim

Caligmaya dahil edilen hastalarin %63.6’sinin EBV serolojisine gore tanis1 EBV

primer enfeksiyonu, %36.4’liniin EBV reaktivasyonu idi.
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1a: Primer
2b: enfeksiyon,
Reaktivasyon, bulgu yok
bulgu var 5,6%
33,0%
2a: 1b: Primer
Reaktivasyon, enfeksiyon,
bulgu yok bulgu var
3,4% 57,9%

Sekil 5. Hasta gruplarmin dagilim

Hastalarin %57.9’unda EBV primer enfeksiyonu mevcut ve es zamanli yapilan
kan tetkiklerinde hematolojik bulgular varken, %5.6’sinda EBV primer enfeksiyonu
mevcut ancak hematolojik bulgular yok idi. %33’linde EBV reaktivasyonu mevcut
olup ve es zamanli hematolojik bulgular varken, %3.4’iinde EBV reaktivasyonu
varken, hematolojik bulgular yok idi. Primer enfeksiyon grubunun %91.1’inde,

reaktivasyon grubunun %90.6’sinda es zamanli hematolojik bulgular varda.

Tablo 9. Gruplarin yas ortalamalar

Grup Ort£SS Median
Primer enfeksiyon 5,57+3,26 5,26
Reaktivasyon 6.37+4,31 5,18
la 5,39+3,25 4,9
1b 5,59+3,27 5,3
2a 7,13+4,66 6,7
2b 6.29+4.29 5,2
0—4 yas 2,49+1,34 2,3
4 — 18 yas 7,8+3,19 6,9
Erkek 5,47+3,45 5,2
Kiz 6,45+3,98 5.9
Total 5,87£3,7 5,3

la: Primer enfeksiyon, hematolojik bulgu yok, 1b: Primer enfeksiyon, hematolojik bulgu var

2a: Reaktivasyon, hematolojik bulgu yok, 2b: Reaktivasyon, hematolojik bulgu var



Primer enfeksiyon grubunun yas ortalamasi 5.57+3,26 (median yas: 5.26), bu
gruptaki hastalarin %60.8°1 erkek, %39.2’si kiz idi. Hematolojik bulgular1 olan primer
enfeksiyon grubunun yas ortalamasi 5.59+3.27 (median yas: 5.3), bu gruptaki
hastalarin % %59.7’si erkek, %40.3’1 kiz idi.

Reaktivasyon grubunun yas ortalamasi 6.37+4,31 (median yas: 5.18), bu gruptaki
hastalarin %52.3 erkek %42.7’si kiz idi. Hematolojik bulgular1 olan reaktivasyon
grubunun yas ortalamasi 6.29+4.29 (median yas: 5.2), bu gruptaki hastalarin %57.5’1
erkek, %42.5’1 kiz idi.

Tablo 10. Primer enfeksiyon ve reaktivasyon gruplarinin yas ve cinsiyet
dagilimlar

Primer enfeksiyon (n = 204) Reaktivasyon (n=117)

n (%) n (%) P
0—4yas 78 (%38.2) 39 (%33.3) 0,380
4 — 18 yas 126 (%61.8) 78 (%66.7)
Erkek 124 (%60.8) 67 (%57.3) 0,536
Kiz 80 (%39.2) 50 (%42.7)

Ki-kare test

Tablo 11. Gruplara gore yas ve cinsiyet dagilimlari

la 1b 2a 2b
(n=18) (n=186) (n=11) (n=106)
n (%) n (%) n (%) n (%) p
418 yas 10 (%55.6) 116 (%62,4) 8 (%72,7) 70 (%66.0)
Cinsiyet Erkek 13(%72.2) 111 (%59.7) 6(%545) 61 (%57.5) 0,684
Kiz 5(%27.8)  75(%403)  5(%45,5) 45 (%42.5)

Ki-kare test
la: Primer enfeksiyon, hematolojik bulgu yok, 1b: Primer enfeksiyon, hematolojik bulgu var

2a: Reaktivasyon, hematolojik bulgu yok, 2b: Reaktivasyon, hematolojik bulgu var

Belirlenen hasta gruplar1 arasinda yas ve cinsiyet dagilimlart acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 12. Primer enfeksiyon ve reaktivasyon gruplarinin klinik yakinmalarinin
ve fizik muayene bulgularinin degerlendirilmesi

Primer enfeksiyon Reaktivasyon
(n=204) (n=117)
Klinik Yakinmalar n (%) n (%) p
Ates 144(%70,5) 90 (%76,9) 10,219
Oksiiriik 60 (%29.4) 37 (%31,6) 10,678
Ele gelen lenf bezi 128 (%62,7) 75 (%64,1) 10,808
Bogaz agrisi 144 (%70,5) 77 (%65,8) 10,374
Bas agrisi 13 (%6,4) 2(%1,7) 20,103
Myalji 22 (%10,8) 9 (%7,7) 20,480
Artralji 9 (%4.,4) 1 (%0,9) 30,100
Halsizlik 115 (%56,3) 44 (%37,6) 10,001
Karin agrisi 43 (%21,1) 12 (%10,3) 20,020%*
Daokiintii 15 (%7,4) 14 (%12,0) 20,236
Kusma 27 (%13,2) 11 (%9.4) 20,399
Ishal 15 (%7,4) 3 (%2,6) 20,123
Fizik Muayene Bulgular1
Lenfadenopati 33 (%16,2) 20 (%17,1) 10,863
111 (%54.,4) 60 (%51,3)
Dékiinti 15 (%7,3) 12 (%10,3) 20,488
Eksudatif tonsilit 104 (%51) 38 (%32,5) 10,001*
Farenjit 91 (%44,6) 28 (%23,9) 10,000%*
Hepatomegali 57 (%27,9) 25 (%21,4) 10,194
Splenomegali 57 (%27,9) 25 (%21,4) 10,194
Hepatosplenomegali 40 (%19,6) 20 (%17,1) 10,578
Periorbital 6dem 12 (%5.,8) 1(%0,9) 30,036*
'Ki-kare test 2Continuity (yates) diizeltmesi Fisher’s Exact test *p<0.05

Primer enfeksiyon grubunda bagvuru yakinmalarinda halsizlik ve karin agrisi
goriilme oranlari, reaktivasyon grubundan anlamli sekilde yiiksektir (p=0.001,
p=0.020; p<0.05). Primer enfeksiyon grubunda fizik muayenede eksudatif tonsillit,
farenjit ve periorbital 6dem goriilme orani, reaktivasyon grubundan anlamli sekilde
yiiksektir (p=0.001, p=0.000, p=0.036; p<0.05). Hasta gruplar1 arasinds diger klinik
yakinmalarin ve fizik muayene bulgularinin goriilme oranlar1 agisindan istatistiksel

olarak anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 13. 1a ve 1b gruplarinin klinik yakinmalar ve fizik muayene bulgulari
acisindan degerlendirilmesi

la (n=18) 1b (n=186)

Klinik Yakinmalar n (%) n (%) p
Ates 11 (%61,1) 133 (%71,5) 10,514
Oksiiriik 6 (%33,3) 54 (%29) 10,911
Ele gelen lenf bezi 12 (%66,7) 116 (%62,4) 10,916
Bogaz agrist 10 (%55,6) 134 (%72) 10,232
Bag agrist 2(%11,1) 11 (%5,9) 20,321
Myalji 2 (%11,1) 20 (%10,8) 21,000
Artralji 0 (%0) 9 (%4,8) 21,000
Halsizlik 8 (%44.,4) 107 (%57,5) 10,412
Karin agrisi 1 (%5,6) 42 (%22,6) 20,129
Daokiintii 1 (%5,6) 14 (%7,5) 21,000
Kusma 0 (%0) 27 (%14,5) 20,138
Ishal 2 (%11,1) 13 (%7) 20,627
Fizik Muayene Bulgulan
Lenfadenopati <1 cm 3 (%16,7) 30 (%16,1) 20,441

>lem 12 (%66,7) 99 (%53,2)
Dékiinti 1 (%5,6) 14 (%7,5) 21,000
Eksudatif tonsilit 9 (%50) 95 (%51,1) 11,000
Farenjit 8 (%44.,4) 83 (%44.,6) 11,000
Hepatomegali 2 (%11,1) 55 (%29,6) 10,164
Splenomegali 4 (%22,2) 53 (%28,5) 10,771
Hepatosplenomegali 2 (%11,1) 38 (%20,4) 20,535
Periorbital 6dem 0 (%0) 12 (%6,5) 20,606
IContinuity (yates) diizeltmesi 2Fisher’s Exact Test

la: Primer enfeksiyon, hematolojik bulgu yok, 1b: Primer enfeksiyon, hematolojik bulgu var

EBYV primer enfeksiyon gegirmekte olan ve hematolojik bulgu varligina gore
gruplandirilmis iki hasta gruplari arasinda klinik yakinmalarin ve fizik muayene
bulgularinin goriilme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 14. 2a ve 2b gruplarinin klinik yakinmalar ve fizik muayene bulgulari
acisindan degerlendirilmesi

2a (n=11) 2b (n=106)

Klinik Yakinmalar n (%) n (%) ]
Ates 9 (%81,8) 81 (%76,4) 1,000
Oksiiriik 5 (%45,5) 32 (%30,2) 0,321
Ele gelen lenf bezi 8 (W72,7) 67 (%63,2) 0,744
Bogaz agrist 9 (%81,8) 68 (%64,2) 0,327
Bas agrisi 0 (%0) 2(%1.,9) 1,000
Myalji 1 (%9,1) 8 (%7,5) 1,000
Artralji 0 (%0) 1 (%0,9) 1,000
Halsizlik 4 (%36,4) 40 (%37,7) 1,000
Karm agris1 0 (%0) 12 (%11,3) 0,601
Daokiintii 0 (%0) 14 (%13,2) 0,356
Kusma 0 (%0) 11 (%10,4) 0,596
Ishal 0 (%0) 3 (%2,8) 1,000
Fizik Muayene Bulgulan

Lenfadenopati <l cm 1 (%9,1) 19 (%17,9) 0,327

>lem 8 (%72,7) 52 (%49,1)

Daokiintii 0 (%0) 12 (%11,3) 0,601
Eksudatif tonsilit 1 (%9,1) 37 (%34,9) 0,100
Farenjit 1 (%9,1) 27 (%25,5) 0,456
Hepatomegali 1 (%9,1) 24 (%22,6) 0,453
Splenomegali 0 (%0) 25 (%23,6) 0,117
Hepatosplenomegali 0 (%0) 20 (%18.9) 0,207
Periorbital 6dem 0 (%0) 1 (%0,9) 1,000

Fisher’s Exact Test

2a: Reaktivasyon, hematolojik bulgu yok, 2b: Reaktivasyon, hematolojik bulgu var

EBV reaktivasyonu gecirmekte olan ve hematolojik bulgu varligina gore
gruplandirilmis iki hasta gruplari arasinda klinik yakinmalarin ve fizik muayene
bulgularinin goriilme oranlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 15. 1b ve 2b gruplarimin klinik yakinmalar ve fizik muayene bulgular

acisindan degerlendirilmesi

1b (n=186) 2b (n=106)

Klinik Bulgular n (%) n (%) ]
Ates 133 (%71,5) 81 (%76,4) 10,362
Oksiiriik 54 (%29) 32 (%30,2) 10,835
Ele gelen lenf bezi 116 (%62,4) 67 (%63,2) 10,886
Bogaz agrisi 134 (%72) 68 (%64,2) 10,160
Bas agrisi 11 (%5,9) 2(%1,9) 20,144
Myalji 20 (%10,8) 8 (%17,5) 30,492
Artralji 9 (%4.,8) 1 (%0,9) 20,100
Halsizlik 107 (%57,5) 40 (%37,7) 10,001
Karm agris1 42 (%22,6) 12 (%11,3) 30,026%*
Daokiintii 14 (%17,5) 14 (%13,2) 30,168
Kusma 27 (%14,5) 11 (%10,4) 30,407
Ishal 13 (%7) 3 (%2,8) 30,217
Fizik Muayene Bulgulan
Lenfadenopati <l cm 30 (%16,1) 19 (%17,9) 10,788

>lem 99 (%53,2) 52 (%49,1)
Dékiinti 14 (%7,5) 12 (%11,3) 30,378
Eksudatif tonsilit 95 (%51,1) 37 (%34.9) 10,008*
Farenjit 83 (%44.6) 27 (%25,5) 10,001
Hepatomegali 55 (%29,6) 24 (%22,6) 10,200
Splenomegali 53 (%28,5) 25 (%23,6) 10,362
Hepatosplenomegali 38 (%20,4) 20 (%18.9) 10,748
Periorbital 6dem 12 (%6,5) 1 (%0,9) 20,036*
'Ki-kare test 2Fisher’s Exact Test 3Continuity (vates) diizeltmesi #p<0.05

1b: Primer enfeksiyon, hematolojik bulgu var, 2b: Reaktivasyon, hematolojik bulgu var

Hematolojik bulgular1 olan EBV primer enfeksiyonu grubunun klinik
yakinmalarinda halsizlik (%57.5) ve karin agris1 (%22.6) goriilme oranlar1 ayrica fizik
muayanelerinde eksudatif tonsillit (%51.1), farenjit (%44.6) ve periorbital 6dem
(%6.5) saptanma oranlar1 hematolojik bulgular1 olan EBV reaktivasyonu grubundan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p=0.001, p=0.026, p=0.008, p=0.001,

p=0.036; p<0.05).
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Tablo 16. Primer enfeksiyon ve reaktivasyon gruplarinin hematolojik
parametrelerinin degerlendirilmesi

Primer enfeksiyon Reaktivasyon

(n=204) (n=117)
Hematolojik Bulgular n (%) n (%) p
Tnem S22 ® @By 027
Trombositopeni 24 (%11,8) 15 (%12,8) 20,919
Anemi-Trombositopeni 8 (%3,9) 8 (%6,8) 20,374
Lokositoz 53 (%26) 20 (%17,1) 10,068
Lokopeni 8 (%3,9) 13 (%11,1) 20,023
Anemi-Lokopeni 3(%1,5) 6 (%5,1) 30,078
Anemi-Trombositopeni-Lokopeni 0 (%0) 4 (%3,4) 30,017
Ki-kare test 2Continuity (vates) diizeltmesi 3Fisher’s Exact Test *»<0.05

Tablo 17. Primer enfeksiyon ve reaktivasyon gruplarinin lékosit alt kiimelerinin
degerlendirilmesi

Primer enfeksiyon Reaktivasyon

(n=204) (n=117)
Hematolojik Bulgular n (%) n (%) p
Tenfopeni 4@ 10%85 0013
Lenfositoz 95 (%46,6) 26 (%22,2) 10,000
Noétropeni 24 (%11,8) 15 (%12,8) 20,919
Monositoz 160 (%78.,4) 89 (%76,1) 10,625
Lenfositoz-Monositoz 88 (%43,1) 26 (%22,2) 10,000
'Ki-kare test 2Continuity (vates) diizeltmesi Fisher’s Exact Test *p<0.05

Primer enfeksiyon grubunda lenfositoz ve lenfositoz-monositoz birlikteliginin
goriilme orani, reaktivasyon grubundan anlamli sekilde yiiksektir (p=0.000, p=0.000;
p<0.05). Bu sonucun aksine 16kopeni, lenfopeni ve pansitopeni goriilme orani ise,
reaktivasyon grubunda, primer enfeksiyon grubundan anlamli diizeyde yiiksek
cikmustir (p=0.023, p=0.013, p=0.017; p<0.05). iki grup arasinda diger parametrelerin

oranlarin agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 18. 1b ve 2b gruplarinin hematolojik parametrelerinin degerlendirilmesi

1b (n=186) 2b (n=106)
Biyokimyasal Bulgular n (%) n (%) p
Anemi 55 (%29,6) 39 (%36,8) 10,204
Trombositopeni 24 (%11,9) 15 (%14,2) 20,902
Anemi-Trombositopeni 8 (%4,3) 8 (%7.5) 20,366
Lokopeni 8 (%4,3) 13 (%12,3) 20,022
Lokositoz 53 (%28.5) 20 (%18.,9) 10,068
Anemi-Ldkopeni 3 (%1,6) 6 (%5,7) 30,077
Anemi-Trombositopeni-Lokopeni 0 (%0) 4 (%3,8) 30,017
!Ki-kare test 2Continuity (vates) diizeltmesi 3Fisher’s Exact test *p<0.05

1b: Primer enfeksiyon, hematolojik bulgu var, 2b: Reaktivasyon, hematolojik bulgu var

Tablo 19. 1b ve 2b gruplarinin lokosit alt kiimelerinin degerlendirilmesi

1b (n=186) 2b (n=106)
Biyokimyasal Bulgular n (%) n (%) p
Lenfopeni 4 (%2,2) 10 (%9,4) 20,012
Lenfositoz 95 (%51,1) 26 (%24.,5) 10,000%*
Notropeni 24 (%12,9) 15 (%14,2) 20,902
Monositoz 160 (%86) 89 (%84) 20,760
Lenfositoz-Monositoz 88 (%47,3) 26 (%24,5) 10,000
'Ki-kare test 2Continuity (yates) diizeltmesi Fisher’s Exact test *p<0.05

1b: Primer enfeksiyon, hematolojik bulgu var, 2b: Reaktivasyon, hematolojik bulgu var

Hematolojik bulgular1 olan primer enfeksiyonu grubunun lenfositoz ve
lenfositoz — monositoz goriilme orani, hematolojik bulgulart olan reaktivasyon
grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir (p=0.000, p=0.000; p<0.05).
Hematolojik bulgular1 olan reaktivasyon grubunda ise lokopeni, lenfopeni goriilme
oranl ve pansitopeni (anemi-trombositopeni-lokopeni) goriilme oram1 hematolojik
bulgular1 olan primer enfeksiyon grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksektir (p=0.022, p=0.012, p=0.017; p<0.05). iki grup arasinda diger parametrelerin

oranlarin agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 20. Primer enfeksiyon ve reaktivasyon gruplarinin periferik yayma
sonug¢larimin degerlendirilmesi

Primer enfeksiyon Reaktivasyon
(n=204) (n=117)
n (%) n (%) p
Lenfositoz 12 (%5.9) 2 (%1,7)
Monositoz 36 (%17.6) 14 (%12,0)
Lenfomonositoz 107 (%52,5) 21 (%117,9)
Diger 9 (%4,4) 7 (%6,0)

Ki-kare test *p<0.05

Primer enfeksiyon grubunda periferik yaymada lenfomonositoz orani,
reaktivasyon grubundan anlamli derecede yiiksektir (p=0.000; p<0.05). Periferik
yaymada anlamli bulgusu olmayan hasta orami ise, reaktivasyon grubunda primer

enfeksiyon grubundan anlamli derecede yiiksektir (p=0.000; p<0.05).

Tablo 21. 1b ve 2b gruplarimn periferik yayma sonu¢larinin degerlendirilmesi

1b 2b
n (%) n (%) p
Periferik yayma  Bulgu yok 22 (%11,8) 62 (%58,5) '0,000%*
Lenfositoz 12 (%6,5) 2 (%1,9)
Monositoz 36 (%19,4) 14 (%13,2)
Lenfomonositoz 107 (%57,5) 21 (%19,8)
Diger 9 (%4,8) 7 (%6,6)
'Ki-kare Test 2Continuity (vates) diizeltmesi SFisher Freeman Halton Exact Test  *p<0.05

1b: Primer enfeksiyon, hematolojik bulgu var, 2b: Reaktivasyon, hematolojik bulgu var

Hematolojik bulgulari olan prime enfeksiyon grubunda lenfomonositoz goriilme
orani, hematolojik bulgular1 olan reaktivasyon grubundan anlaml sekilde yiiksektir
(p=0.000; p<0.05). Periferik yaymasinda anlamli bulgusu olmayan hasta orani,
hematolojik bulgular olan reaktivasyon grubunda, hematolojik bulgulari olan primer

enfeksiyon grubundan anlamli derecede yiiksektir (p=0.000; p<0.05).
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Tablo 22. Primer enfeksiyon ve reaktivasyon gruplarinin biyokimyasal
parametrelerinin degerlendirilmesi

Primer enfeksiyon Reaktivasyon
n (%) n (%) p
AST-ALT yiiksekligi Yok 96 (%51,1) 59 (%64,1) 10,039+
Var 92 (%48.9) 33 (%35,9)
Hiperbilirubinemi Yok 95 (%81,9) 45 (%90) 20,278
Var 21 (%18,1) 5 (%10)
LDH ytiksekligi Yok 15 (%9,5) 13 (%16) 20,201
Var 143 (%90,5) 68 (%84)
CRP pozitifligi Yok 80 (%53,3) 26 (%44,1) 10,228
Var 70 (%46,7) 33 (%55,9)
Prc pozitifligi Yok 21 (%84) 3 (%50) 30,110
Var 4 (%16) 3 (%50)
Sedimentasyon Yok 118 (%65,9) 44 (%56.,4) 10,146
yiiksekligi Var 61 (%34,1) 34 (%43,6)
ALT/AST yiiksekligi- Yok 96 (%83.5) 46 (%93,9) 20,124
Hiperbilirubinemi Var 19 (%16,5) 3 (%6,1)
!Ki-kare test 2Continuity (vates) diizeltmesi 3Fisher’s Exact Test *p<0.05

NOT: Bu tablodaki parametrelerin bakilmadig1 hastalar olmasi sebebiyle her parametre icin hasta

sayisi farkll oldugundan dtiirii tablolar var-yok seklinde hazirlanmaustir.

Primer EBV enfeksiyonu gegiren hasta grubunda AST, ALT ytiksekliginin

goriilme orani, reaktivasyon grubundan anlamli sekilde yiiksektir (p=0.039; p<0.05).

Diger biyokimyasal parametrelerim goriilme oranlar1 agisindan primer ve reaktivasyon

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamastir (p>0.05).
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Tablo 23. 1a ve 1b gruplarimin biyokimyasal parametrelerinin degerlendirilmesi

la 1b
n (%) n (%) p
AST-ALT ytiksekligi Yok 10 (%62,5) 86 (%50) 10,487
Var 6 (%37,5) 86 (%50)
Hiperbilirubinemi Yok 10 (%90,9) 85 (%81) 20,686
Var 1 (%9,1) 20 (%19)
LDH yiiksekligi Yok 3 (%21,4) 12 (%8,3) 20,133
Var 11 (%78,6) 132 (%91,7)
CRP pozitifligi Yok 10 (%66,7) 70 (%51,9)  '0,413
Var 5 (%33,3) 65 (%48,1)
Prc pozitifligi Yok 2 (%100) 19 (%82,6) 21,000
Var 0 (%0) 4 (%17,4)
Sedimentasyon Yok 10 (%66,7) 108 (%65,9) 1,000
yiiksekligi Var 5 (%33,3) 56 (%34,1)
ALT/AST yiiksekligi- Yok 10 (%90,9) 86 (%82,7) 20,688
Hiperbilirubinemi Var 1 (%9,1) 18 (%17,3)
! Continuity (yates) diizeltmesi 2Fisher’s Exact Test *p<0.05

la: Primer enfeksiyon, hematolojik bulgu yok, 1b: Primer enfeksiyon, hematolojik bulgu var

NOT: Bu tablodaki parametrelerin bakilmadig1 hastalar olmasi sebebiyle her parametre icin hasta

sayisi farkll oldugundan dtiirii tablolar var-yok seklinde hazirlanmaustir.

Primer

enfeksiyon gecirmekte olan ve hematolojik bulgulara gore

gruplandirilan hasta gruplart arasinda biyokimyasal bulgular agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 24. 2a ve 2b gruplarimin biyokimyasal parametrelerinin degerlendirilmesi

2a 2b
n (%) n (%) p
AST-ALT yiiksekligi Yok 8 (%100) 51 (%60,7)  0,047*
Var 0 (%0) 33 (%39,3)
Hiperbilirubinemi Yok 2 (%100) 43 (%89,6) 1,000
Var 0 (%0) 5(%10,4)
LDH yiiksekligi Yok 2 (%20) 11 (%15,5) 0,659
Var 8 (%80) 60 (%84,5)
CRP pozitifligi Yok 8 (%100) 18 (%35,3)  0,001*
Var 0 (%0) 33 (%64,7)
Prc pozitifligi Yok - 3 (%50) -
Var - 3 (%50)
Sedimentasyon yiiksekligi Yok 9 (%81,8) 35 (%52,2) 0,101
Var 2(%18,2) 32 (%47.,8)
ALT/AST yiiksekligi- Yok 2 (%100) 44 (%93,6) 1,000
Hiperbilirubinemi Var 0 (%0) 3 (%6,4)

Fisher’s Exact Test *»<0.05
2a: Reaktivasyon, hematolojik bulgu yok, 2b: Reaktivasyon, hematolojik bulgu var
NOT: Bu tablodaki parametrelerin bakilmadig1 hastalar olmasi sebebiyle her parametre icin hasta

sayist farkll oldugundan dtiivii tablolar var-yok seklinde hazirlanmustir.

Hematolojik bulgular1 olan EBV reaktivasyonu hasta grubunda, AST-ALT
yiiksekligi goriilme orant (%39.3) ve CRP pozitifligi goriilme orant (%64.7)
hematolojik bulgulari olmayan EBV reaktivasyonu hasta grubundan (%0) istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yiiksektir (p=0.047, p=0.001; p<0.05). Bu iki grup arasinda
diger biyokimyasal bulgular acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 25. 1b ve 2b gruplarinin biyokimyasal parametrelerinin degerlendirilmesi

1b 2b
n (%) n (%) p
AST-ALT yiiksekligi Yok 86 (%50) 51 (%60,7) 10,107
Var 86 (%50) 33 (%39,3)
Hiperbilirubinemi Yok 85 (%81) 43 (%89,6) 20,270
Var 20 (%19) 5(%10,4)
LDH yiiksekligi Yok 12 (%8.3) 11 (%15,5) 20,173
Var 132 (%91,7) 60 (%84,5)
CRP pozitifligi Yok 70 (%51,9) 18 (%35,3) 0,064
Var 65 (%48,1) 33 (%64,7)
Prc pozitifligi Yok 19 (%82,6) 24 (%77,4) 30,131
Var 4 (%17,4) 7 (%22,6)
Sedimentasyon yiiksekligi Yok 108 (%65,9) 35 (%52,2) 10,053
Var 56 (%34,1) 32 (%47,8)
ALT/AST yiiksekligi- Yok 86 (%82,7) 44 (%93,6) 0,123
Hiperbilirubinemi Var 18 (%17,3) 3 (%6,4)

IKi-kare test

2Continuity (vates) diizeltmesi

3Fisher’s Exact Test

1b: Primer enfeksiyon, hematolojik bulgu var 2b: Reaktivasyon, hematolojik bulgu var

NOT: Bu tablodaki parametrelerin bakilmadig1 hastalar olmasi sebebiyle her parametre icin hasta

sayist farkll oldugundan dtiivii tablolar var-yok seklinde hazirlanmustir.

EBYV primer enfeksiyonu geciren ve hematolojik bulgular1 olan grup ile EBV

reaktivasyonu geciren, hematolojik bulgular1 olan hasta grubu arasinda biyokimyasal

bulgular agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 26. 1a ve 1b gruplarinin biyokimyasal parametrelerinin ortalamalarinin
degerlendirilmesi

la 1b

Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan) p
AST 204,08+230,21 (102) 173,37+232,44 (107) 0,983
ALT 215,47+£280,03 (85) 199,89+311,2 (108) 0,787
Total Bilirubin (mg/dl)  0,51%0,31 (0.,4) 0,8+0,94 (0,5) 0,621
Direkt Bilirubin (mg/dl) 0,19+0,2 (0,1) 0,33+0,57 (0,1) 0,657
LDH (U/L) 546,21+383,89 (405,5) 499,18+192,86 (483) 0,700
CRP (mg/dL) 6,6+22.89 (0,2) 1,36+2,36 (0,6) 0,040
PRC ug/L - 0,47+0,52 (0,3) -
Sedim (mm/saat) 15,73+15,13 (14) 20,64+17,08 (15) 0,145

Mann Whitney U Test %<0.05

la: Primer enfeksiyon, hematolojik bulgu yok, 1b: Primer enfeksiyon, hematolojik bulgu var

Hematolojik bulgulari olan primer enfeksiyon grubunun CRP ortalamasi,
hematolojik bulgulari olmayan primer enfeksiyon grubundan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksektir (p=0.040; p<0.05). iki grup arasinda diger degerlerin

ortalamalar1 agisindan anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 27. 2a ve 2b gruplarinin biyokimyasal parametrelerinin ortalamalarinin
degerlendirilmesi

2a 2b

Ort+SS (medyan) Ort£SS (medyan) p
AST 34+13,08 (28) 141,93+279,42 (63,5) 0,116
ALT 23,75+23,44 (12) 140,26+225,63 (66) 0,003
Total Bilirubin (mg/dl)  0,34+0,08 (0,3) 1,0743,51 (0,4) 0,494
Direkt Bilirubin (mg/dl) 0,07+0,04 (0,1) 0,43+1,69 (0,1) 0,223
LDH (U/L) 379,1+162,93 (360) 531,354260,49 (467) 0,093
CRP (mg/dL) 0,19+0,17 (0,1) 2,93+4,98 (0,8) 0,001%*
PRC ug/L - 4,3148,87 (0,5) -
Sedim (mm/saat) 15,91+14,79 (11) 28,51+26,78 (17) 0,082

Mann Whimey U Test *<0.05

2a: Reaktivasyon, hematolojik bulgu yok, 2b: Reaktivasyon, hematolojik bulgu var

Hematolojik bulgular1 olan EBV reaktivasyonu grubunun ALT ve CRP

ortalamalari, hematolojik bulgular1 olmayan gruptan istatistiksel olarak anlamli
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diizeyde yiiksektir (p=0.003, p=0.001; p<0.05). Gruplar arasinda diger biyokimyasal
parametrelerin ortalamalar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 28. 1b ve 2b gruplarinin hematolojik ve biyokimyasal parametrelerinin
ortalamalarimmin degerlendirilmesi

1b 2b

Ort+SS (medyan) Ort+£SS (medyan) p
Hemoglobin (g/dl) 11,73+1,31 (11,8) 11,41£1,56 (11,6) 0,178
Trombosit (/mm3) 246080,65+101636,92 (239500) 258367,92+119040,88 (264000) 0,224
WBC (/uL) 12632,72+5814,61 (11915) 10988,61+7651,61 (9500) 0,000*
Lenfosit (x10°3/uL)  381,94+2006,11 (7,4) 5,8245,31 (4,4) 0,000*
Nétrofil (x10°3/uLl)  3,22+1,73 (2,7) 3,81+3,28 (3,1) 0,474
Monosit (x10°3/uL)  1,15+1,45 (0,9) 1,11,58 (0,8) 0,062
AST 173,37+£232,44 (107) 141,93+£279,42 (63,5) 0,001*
ALT 199,89+311,2 (108) 140,26+225,63 (66) 0,017*
Total Bilirubin (mg/dl) 0,8+0,94 (0,5) 1,07+3,51 (0,4) 0,097
Direkt Bilirubin 0,33+0,57 (0,1) 0,43+1,69 (0,1) 0,257
(mg/dl)
LDH (U/L) 499,18+192,86 (483) 531,35+260,49 (467) 0,844
CRP (mg/dL) 1,36+2,36 (0,6) 2,93+4,98 (0,8) 0,024%*
PRC ug/L 0,47+0,52 (0,3) 4,3148,87 (0,5) 0,815
Sedim (mm/saat) 20,64+17,08 (15) 28,51+26,78 (17) 0,058

Mann Whimey U Test #<0.05

1b: Primer enfeksiyon, hematolojik bulgu var, 2b: Reaktivasyon, hematolojik bulgu var

Hematolojik bulgulari olan primer enfeksiyon grubunun WBC diizeyinin,
absolii lenfosit sayisinin ve AST, ALT degerlerinin ortalamalari, hematolojik bulgulari
olan reaktivasyon grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p=0.000,
p=0.000, p=0.001, p=0.017 p<0.05). Hematolojik bulgular1 olan EBV reaktivasyonu
grubunun CRP ortalamasi, hematolojik bulgular1 olan primer enfeksiyon grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p=0.024; p<0.05). Gruplar arasinda
diger laboratuvar bulgular1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 29. Gruplara gore goriintiilleme sonu¢larinin degerlendirilmesi

la 1b 2a 2b
n (%) n (%) n (%) n (%) P
Abdomen Bulgu yok 3 (%50) 27 (%35.5) 3 (%75) 26 (%49,1)  '0,379
USG bulgusu  Hepatomegali 1(%16,7) 11 (%14,5) 1 (%25) 7 (%13,2)
Splenomegali 2(%333)  15(%19.7) 0 (%0) 6 (%113)
Hepatosplenomegali () (%0) 23 (%30,3) 0 (%0) 14 (%26,4)
Toplam Var 1(%333) 34 (%69.4) 1 (%100) 21(%77.8) 20,390
Hepatomegali Yok 2(%66,7) 15 (%30.6) 0 (%0) 6 (%22.2)
Toplam Var 2(%66,7) 38 (%77.6)  0(%0) 20 (%74,1) 20,361
Splenomegali Yok 1(%333) 11 (%224) 1 (%100) 7 (%25.9)
Yiizeyel Usg  Bulgu yok 0 (%0) 1(%1.4) 0 (%0) 3 (%8.3) 10,541
1-2cmarasi LA 2(%182) 13 (%17.8) 2 (%25) 10 (%27.8)
2-5 cm aras1 LAP 9 (%81,8) 58 (%79.5) 6 (%75) 23 (%63,9)
>5cm LAP 0 (%0) 1(%14) 0 (%0) 0 (%0)
IFisher’s Exact Test 2Fisher Freeman Halton Exact Test  3Ki-kare test *<0.05

la: Primer enfeksiyon, hematolojik bulgu yok, 1b: Primer enfeksiyon, hematolojik bulgu var

2a: Reaktivasyon, hematolojik bulgu yok, 2b: Reaktivasyon, hematolojik bulgu var

Gruplar arasinda USG bulgulart agisindan yapilan karsilastirmada istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 30. Primer enfeksiyon ve reaktivasyon gruplarinin EBV PCR
sonuclariin degerlendirilmesi

Primer enfeksiyon Reaktivasyon
n=47 (%) n=29 (%) P
EBV PCR Negatif 27 (%57.4) 20 (%69) 0,447
Pozitif 20 (%42,6) 9 (%31)
IKi-kare Test 2Continuity (vates) diizeltmesi

Tablo 31. Gruplara gore EBV PCR sonug¢larinin degerlendirilmesi

la 1b 2a 2b
n (%) n (%) n (%) n (%) P
EBV PCR Negatif 0 (%0) 27 (%60) 1 (%50) 19 (%70,4) 20,217
Pozitif 2 (%100) 18 (%40) 1 (%50) 8 (%29,6)
!Fisher’s Exact Test 2Fisher Freeman Halton Exact Test ~ 3Ki-kare test *<0.05

la: Primer enfeksiyon, hematolojik bulgu yok, 1b: Primer enfeksiyon, hematolojik bulgu var

2a: Reaktivasyon, hematolojik bulgu yok, 2b: Reaktivasyon, hematolojik bulgu var
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Gruplar arasinda EBV PCR pozitifligi a¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 32. EBV reaktivasyonu saptanan hastalarda gelisen malign
komplikasyonlar

Hasta  Tam Son durum Ex olma sebebi

1. hasta ALL Kiir saglandi, 4 yildir takipte -

2. hasta ALL Kiir saglandi, 4 yildir takipte -

3. hasta Nazofaringeal karsinom Ex Notropenik sepsis, ex

4. hasta Hodgkin lenfoma Kiir saglandi, 19 yildir takipte -

5.hasta Hodgkin lenfoma Ex Hastaliga bagli ex

6. hasta* Nonhodgkin lenfoma Ex Kardiyak komplikasyon, ex

*6. hasta ataksi telenjiektazi hastaligi mevcut olan, EBV reaktivasyonu ve sonrasinda nonhodgkin

lenfoma geligmis bir hastadir.

EBYV reaktivasyonu saptanan hastalarin %5.1 inde malignite tablosu gelistigi
goriildii. 2 hastada prekiirsor B hiicreli akut lenfoblastik 16semi saptandi (%1.7), bu
hastalarin ikisinde de kemoterapi ile kiir saglandi. Hastalar remisyonda olup, 4 yildir
takiplerine devam edilmektedir. 1 hastada indiferansiye nazofaringeal karsinom
saptand1 (%0.85). Hasta, tanidan yaklasik 3 ay sonra nétropenik sepsis ve solunum
sikintis1 sebebiyle exitus oldu. 2 hastada hodgkin lenfoma gelistigi goriildii(%1.7).
Bu hastalardan 1 tanesinde mikst selliiler tip hodgkin lenfoma mevcut idi. Yaygin
metastatik tutulumlar1 ve solunum sikintisi sebebiyle hasta exitus oldu. Diger 1 tanesi
ise yine hodgkin lenfoma tanisiyla takip edildi. 19 yildir saglikli olarak takibe devam
edilmektedir. Hastalarin 1 tanesinde ise, ataksi telenjiektazi tanis1 mevcut olan ve
EBYV reaktivasyonu sonrasi diffiiz biiyiik B hiicreli non hodgkin lenfoma gelismis
olan bir hasta idi (%0.85). Takip ve tedavisinin 7. Ayinda hastalik remisyonda iken

kardiyak trombiis ve solunum sikintisi sebebiyle exitus oldu.
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5. TARTISMA

EBV, yaygin hematolojik bulgular yapabilen, basit bir iist solunum yolu
enfeksiyonundan nazofaringeal karsinom, burkitt lenfoma gibi bazi malignitelere
kadar cesitli hastalik tablolarina sebep olabilen, gammaherpesviridae ailesinden olan
bir DNA viriisiidiir. Primer enfeksiyondan sonra latent kalma 6zelligi ve yillar sonra
reaktive olabilme Ozelligine sahiptir. En sik yaptig1 hastalik tablosu, enfeksiydz
mononukleozdur. EBV’nin diinya genelinde prevalansi yiiksektir. EBV enfeksiyonun
erken tanisi, yiiksek prevelansi ve sebep oldugu klinik tablolar sebebiyle oldukca

onemlidir.

Bu caligmada, hematolojik bulgular1 olan ve primer EBV enfeksiyonu veya
EBV reaktivasyonu gecirmekte olan pediatrik hastalarin demografik, klinik,

laboratuvar, ultrasonografik verileri incelendi.

EBV enfeksiyonun degisik yas gruplarinda goriilme sikligi degismektedir.
Primer EBV enfeksiyonu gelismis toplumlarda addlesan donemde daha sik olmasina
ragmen gelismekte olan {lilkelerde ise daha kiiclik yaslarda daha sik goriilmektedir
(107). Chan ve ark. tarafindan Hong Kong’da yapilan caligmada enfeksiyoz
mononiikleozlu 77 pediatrik hastanin %10.4’{iniin 2 yasindan kiiciik, % 57.1’inin 2-4
yas araliginda, %23.4’linlin 5-9 yas araliginda, %9.1’inin 10-15 yas araliginda oldugu
saptanmistir ve ortanca yas 4.1°dir (108). Kenagene ve ark. tarafindan yapilan
calismaya gore 54 enfeksiyoz mononiikleozlu hastanin pik yasinin 4 yas oldugu ve
EBV seroprevelansinin, 3 yas civarinda %70 e ulastig bildirilmistir (109). Ulkemizde
yapilan, ve 44 enfeksiydz mononiikleozlu pediatrik vakanin incelendigi bir caligmada,
hastalarin %56.8’1 0-4 yas araliginda, %25°1 5-8 yas araliginda, %13.6’s1 9-12 yas
araliginda ve %4.6’s1 da 13-16 yas araliginda yer aldig1 bildirilmistir ve ortanca yas
4’tiir (110). Bizim calismamizda da, primer EBV enfeksiyonu geciren hastalarin
%38.2°’s1 0 — 4 yas aralifinda, %61.8’1 ise 4 — 18 yas aralifinda idi. Primer
enfeksiyonun yas ortalamasi1 5.57+3,26 , median yas 5.26 idi. Reaktivasyon grubunun
ise %33.3’s1 0 — 4 yas araliginda, %66.7°si 4 — 18 yas aralifinda ve yas ortalamasi
6.37+4,31 idi. Median yas 5.18 idi. Calismamizin sonuclarinda, gelismekte olan iilkelerin

sonuclarina benzer sekilde EBV ile ilk karsilagsma yasinin kiiciik oldugu goriildii.
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EBV enfeksiyonu sikligmin cinsiyetlere gore dagilimi cgesitli ¢aligsmalarda
aragtirtlmistir. Caglar ve ark. tarafindan yapilan bir calismada 45 tane primer EBV
enfeksiyonu gecirmekte olan hastanin %57.7 si kiz ve %42.3 i erkektir (111). Diiztas
ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, erkek ¢ocuklarin oran1 daha yiiksek saptanmistir
(112). Bizim ¢alismamizda primer enfeksiyon geciren 204 hastanin %39.2 si kiz,
%60.8 1 erkek idi. EBV reaktivasyonu saptanan 117 hastanin %57.3’1 erkek, %42.7’si
kiz idi. Ayrica primer EBV enfeksiyonu geciren ve hematolojik bulgular1 olan grubun
%359.7’s1 erkek, %40.3’1 kiz, EBV reaktivasyonu geg¢irmekte olan ve hematolojik
bulgular1 olan grubun ise %57.5°1 erkek, %42.5’1 kiz idi. Caligmamizin sonuglarina
gore, kiyaslanan gruplar arasinda EBV enfeksiyonun cinsiyetlere gore goriilme
oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmasa da, erkeklerde daha

yiiksek oranda EBV enfeksiyonu goriilmiistiir.

EBV enfeksiyonu gegirmekte olan hastalarda klinik sikayetler ¢esitlilik
gostermektedir. Topp ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, kiigiik cocuklar tipik
olarak burun akintisi, ates, yorgunluk ve servikal adenit oldugu, 11-15 yas arasi
cocuklarda ise belirgin olarak daha sik bas agrisi, bogaz agrisi, karin agris1 ve mide
bulantis1 oldugu vurgulanmstir (113). Bodur ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada ise
hastalarin %70’inde ates, %70’inde bogaz agris1, %61’inde boyunda beze ve %61 inde
halsizlik en sik sikayetler olmakla birlikte, %23 Okstiriik, %21 dokiintii, %17.5 kusma,
%14 karmn agrisi, %12.3 burun akintisi, %8.8 bas agrisi, %8.8 ishal, %8.8 gozlerde
sislik, %5.3 eklem agris1 goriilmiistiir (50). 369 pediyatrik yas grubu vakanin dahil
edildigi 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 tanis1 konulmustur (114). Israil’de yapilan
bir calismada, enfeksiydz mononiikleoz tanisi ile izlenen 590 vakay1 kapsayan bir
calismada, enfeksiydz mononiikleozun triyadi olarak kabul edilen ates, bogaz agrisi1 ve
boyunda siglik birlikteliginin primer EBV enfeksiyonu i¢in sensitivitesi %68.2,
spesifitesi %41.9 olarak saptanmistir (115). Bizim c¢alismamizda da primer EBV
enfeksiyonunda ates (%70.5), bogaz agris1 (%70.5) ve ele gelen lenf bezi (%62.7) en
stk sikayetler idi. Bunu halsizlik (%56.3), oksiiriikk (%29.4), karin agris1 (%21.1),
kusma (%13.2), myalji (%10.8), ishal (%7.4), dokiintii (%7.4), bas agrist (%6.4) ve

artralji (%4.4) izledi. Ayrica reaktivasyon grubunda da en sik yakinmalar, primer
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enfeksiyon grubuna benzer sekilde ates (%76.9), bogaz agris1 (%65.8) ve ele gelen
lenf bezi (%64.1) idi.

EBYV enfeksiyonu geciren hastalarda fizik muayene tanisal anlamda oldukga
yol gostericidir. Enfeksiydz mononiikleoz saptanan 163 hastanin incelendigi
retrospektif bir ¢alismada hastalarin %89.5’inde lenfadenopati, %55.2’sinde farenjit,
%47.2’sinde  hepatomegali, %36.8’inde splenomegali, %16.5’inde dokiinti
saptanmistir (116). Diiztas ve ark. tarafindan 2017°de yapilan ¢alismada ise, %75.4
lenfadenopati, %70.2 tonsillofarenjit, %35.1 hepatomegali, %31.6 splenomegali,
%28.1 hepatosplenomegali, %21.1 dokiintii, %10.5 pnoémoni, %8.8 periorbital 6dem,
%S35.3 artrit bulgular1 mevcuttur. Ve bu calismada yas gruplar: arasinda fizik muayene
bulgular1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (112). Sumaya
ve ark. yaptig1 bir baska calismada, hepatomegali ve splenomegali goriilme orani, 4
yasindan kiiciik ¢cocuklarda 4-16 yas arasi ¢ocuklardan daha sik goriilmiistiir (117).
Bizim calismamizda ise enfeksiyoz mononiikleoz geciren hastalarin %54.4’{inde
lem’den biiylik lenfadenopati, %16.2’sinde 1 cm’den kiigiik lenfadenopati, %51’inde
eksudatif tonsilit, %44.6’sinda farenjit, %7.3’linde dokiintii mevcuttu. Mevcut
bulgular, enfeksiydz mononiikleozun yaygin bilinen klinik bulgularini desteklemekte
idi. Calismamizda eksudatif tonsillit, farenjit ve periorbital 6dem goriilme oranlari,
primer enfeksiyon grubunda reaktivasyon grubundan anlamli derecede yiiksek idi
(p<0.05). Lenfadenopatinin USG ile takibi, tanisal ve prognostik 6nem tagimaktadir.
Yiizeyel USG’de lenfadenopatisi degerlendirilen hastalarda, en sik 2-5 cm
biiyiikliigiinde LAP saptandi. 29 enfeksiydz mononiikleozlu hastanin ultrasonografik
verileri ile muayene bulgularini kiyaslayan bir ¢alismada, fizik muayenede %17
splenomegali, %19 hepatomegali saptanmasina ragmen USG’de %100 splenomegali
%350 hepatomegali saptanmustir (118). Ayrica Duztas ve ark. tarafindan yapilan
calismada hastalarin fizik muayenelerinde hepatomegali ve/veya splenomegali
oranlarinin diisiik olmasina ragmen, USG’de hepatomegali ve/veya splenomegali daha
yiiksek oranda saptanmustir (112). Bizim ¢alismamizda primer enfeksiyon —
reaktivasyon gruplar1 arasinda fizik muayenede ve USG’de hepatomegali,
splenomegali acisindan  anlamli farklilik saptanmadi. Verilerimizdeki yiiksek

hepatomegali ve splenomegali oranlari, EBV’den siiphelenilen hastalarda
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organomegali degerlendirmesinin 6nemini vurgulayan calismalar1 destekler nitelikte
idi.

EBYV enfeksiyonunda 16kosit degeri degiskenlik gosterebilmektedir, genellikle
lenfosit hakimiyetinde 16kositoz goriiliir. Periferik kanda goriilen atipik lenfositler,
EBYV ile enfekte olan B lenfositleri kontrol etmeye calisan T lenfositlerdir (6). Ayrica
EBYV primer enfeksiyonunda iliml1 nétropeni goriilebilir (7). Caglar ve ark. tarafindan
yapilan calismada, enfeksiydoz mononiikleoz tanisi alan ¢ocuk hastalarin ortalama
16kosit sayis1 11.4+3.6 x10%/uL iken, hastalarin %44.4’linde lenfositoz saptanmigtir
(111). Kili¢ ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, ortalama 16kosit sayis1 normal iken
hastalarin %40.2’sinde reaktif lenfositoz saptanmistir (114). Bodur ve ark. tarafindan
yapilan c¢alismada ise hastalarin %28.4’linde 106kositoz, %59.4’linde lenfositoz
mevcuttur (50). Jiao ve ark. yaptig1 ¢alismaya gore, hastalarin %41.7’sinde lenfositoz
saptanmistir (119). Bizim ¢alismamizda, EBV primer enfeksiyonu gegiren hastalarin
%?26’sinda 16kositoz olmasina ragmen, %46.6’sinda lenfositoz saptandi. %43.1’inde
es zamanli lenfositoz ve monositoz mevcut idi. %11.8 hastada ise notropeni goriildii.
Reaktivasyon grubumuzda ise, %17.1 16kositoz, 11.1 16kopeni, %22.2 lenfositoz,
%38.5 lenfopeni, %12.8 ndtropeni, %3.4 pansitopeni, %22.2 lenfomonositoz saptandi.
Primer enfeksiyon grubunda lenfomonositoz orani, EBV reaktivasyonu grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek idi (p<0.05). Lokopeni, lenfopeni ve
pansitopeni gériilme oranlari ise, reaktivasyon grubunda primer enfeksiyon grubundan

istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek saptandi (p<0.05).

EBV enfeksiyonunda trombositopeni goriilebilmektedir. Cengiz ve ark.
tarafindan yapilan calismada EBV enfksiyonu saptanan hastalarda trombositopeni
orani %11.3 olarak bildirilmistir (110). Yine tilkemizde yapilan bir ¢galismada primer
EBV enfeksiyonu geciren hastalarin %4,8’inde trombositopeni bildirilmistir (114).
Bodur ve ark. tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada %12.3 oraninda trombositopeni
saptanmistir. Yas gruplari arasinda anlamh farklilik saptanmamistir (50). Bizim
caligmamizda ise diger calismalara benzer olarak, trombositopeni orani primer
enfeksiyon grubunda %11.8 reaktivasyon grubunda %12.8 idi. Primer enfeksiyon

gecirmekte olan hastalarin 1 tanesinde akut enfeksiyon déneminde akut ITP izlendi.
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Periferik yayma ile hiicre morfolojisinin degerlendirilmesi, gerek EBV
enfeksiyonun tanisinin konulmasi agisindan gerek malign tablolarin ekartasyonu
acisindan olduk¢a Onemlidir. Caglar ve ark. tarafindan 2019 yilinda yapilan bir
caligmada, akut primer EBV enfeksiyonu geciren hastalar degerlendirilmistir ve
hastalarin periferik yaymalarinda %54,5 oraninda izole reaktif lenfositler, %19,7’sinde
Downey hiicreleri ile birlikte reaktif lenfositler ve %3,0’iinde izole Downey hiicreleri
saptanmigtir (120). Chan ve ark. tarafindan yapilan caligmada belirgin atipik
lenfositlerle karakterize lenfositoz tablosunun tiim yas gruplarinda oldugu, ancak 2
yasin altinda daha sik goriildigi vurgulanmistir (108). Diiztas ve ark. yaptigi
calismada periferik yaymasi yapilan enfeksiydz mononiikleozlu hastalarda %65,6
lenfositoz, %65,6 monositoz gorlilmiistiir (112). Brigden ve ark. tarafindan yapilan
calismaya gore, primer EBV enfeksiyonu geciren hastalarin %75'inde atipik lenfosit
vardir (121). Bizim calismamizda da benzer olarak tiim yas gruplarindaki hastalarin
periferik yaymalarinda yiiksek oranda lenfomonistoz goriildii. Primer enfeksiyon
gecirmekte olan c¢ocuklarin periferik yaymalarinda lenfomonositoz goriilme orani
(%52.5), reaktivasyon gecirmekte olan (%17.9) c¢ocuklardan istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek idi (p<0.05).

EBV enfeksiyonunda, karaciger enzimlerinde gecici yikseklikler
goriilebilmektedir. Cengiz ve ark. tarafindan yapilan ve 44 pediatrik vakanin
degerlendirildigi bir calismada, enfeksiy6z mononiikleozlu hastalarin %90.4’linde
AST ytiksekligi ve %61.9’unda ALT yiiksekligi saptanmis olup, yas gruplar1 arasinda
anlaml farklilik goriilmemistir (110). Gonzélez ve ark. tarafindan yapilan bir baska
calismada enfeksiyoz mononiikleozlu 126 hastanin transaminaz degerleri
degerlendirilmis ve %30.9’unda transaminaz yiiksekligi saptanmistir (122). Chan ve
ark. tarafindan yapilan calismada hastalarin %59,2°sinde ALT ve AST yiiksekligi
saptanmistir (108). Kogak ve ark. 2020 yilinda yaptig1 ¢alismada akut primer EBV
enfeksiyonu gecirmekte olan hastalarin %65’inde karaciger fonksiyon testlerinde artis
saptanmistir (123). Bizim c¢alismamizda primer enfeksiyon grubunda %48.9,
reaktivasyon grubunda %35.9 transaminaz yiiksekligi saptandi. Primer enfeksiyon
grubunun %16.5’inde transaminaz yiiksekligi ile es zamanli hiperbilirubinemi
goriildii. Bu oran reaktivasyon grubunda %6.1 idi. LDH yiiksekligi orani ise, primer

enfeksiyon grubunda %90.5, reaktivasyon grubunda %84 idi. Primer enfeksiyon
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grubunda AST, ALT yliksekliginin goriilme orani, reaktivasyon grubundan anlamli
sekilde yiiksek idi (p=0.039; p<0.05). Hematolojik bulgular1 olan primer enfeksiyon
grubunda ise hematolojik bulgular1 olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiikseklik yoktu ancak oran daha yiiksek idi (%50°ye %37.5). Ayrica
hematolojik bulgulari olan EBV reaktivasyonu grubunda AST, ALT yiiksekligi,
hematolojik bulgulari olmayan gruptan anlamli derecede yiiksek idi (p<0.05). Bu
sonuglara benzer olarak, hiperbilirubinemi de hematolojik bulgular1 olan gruplarda,
hematolojik bulgular1 olmayan gruplardan daha yiiksek oranda goriildi. EBV
enfeksiyonu gecirmekte olan hastalarda karaciger enzimlerinin takibinin 6nemlidir.
EBV’de fulminan yetmezlik nadir de olsa, karaciger enzimlerinin yakin takibi
gereklidir. Calismamizin verileri, hematolojik bulgular1 6n planda olan EBYV ile
enfekte hastalarda transaminaz takibinin daha da 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir.

Es zamanli bilirubin takibi, gelisebilecek gecici kolestatik tablolar i¢in de dnemlidir.

Enfeksiyoz mononiikleozda sedimentasyon ve CRP yiiksekliklerinin
goriildiigiinii belirten cesitli ¢calismalar mevcuttur (124, 125). Duztas ve ark. yaptigi
calismada sedimentasyon yiiksekliginin goriilme oran1 CRP yiiksekliginden daha sik
saptanmistir (112). Bizim c¢alismamizda, hastalarimizin %80’inde sedimentasyon
degeri bakilmis olup, primer enfeksiyon grubunda %34.1, reaktivasyon grubunda
%43.6 oraninda sedimentasyon yiiksekligi saptandi. Ayrica primer enfeksiyon
grubunda %46.7, reaktivasyon grubunda %55.9 CRP yiiksekligi saptandi. Hematolojik
bulgulari olan primer EBV enfeksiyonu ve reaktivasyonu gruplarinda CRP ortalamasi,
hematolojik bulgular1 olmayan gruplardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptandi. Bu sonuclar dogrultusunda hematolojik bulgularla seyreden EBV
enfeksiyonunun daha ciddi akut faz reaktan1 seviyelerine sebep oldugunu

diistiniilebilir.

EBV, HSV gibi bazt DNA viriislerinin, DNA onarim mekanizmasina etki
ederek onkojenik etki gosterdigi bilinmektedir (126). Mahjour ve ark. tarafindan 2010
yilinda yapilan bir ¢calismada ALL tanist konulan pediatrik hastalarda HSV, HBV ve
EBYV seroprevalansi incelenmis, bu viriislerin prevelansinin saglikli kontrol grubuna
anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (127). Sehgal ve ark. tarafindan yapilan
baska bir calismada ALL tanis1 konulan pediatrik 25 hastada hastalarin %32 sinde
EBV replikasyonu belirlenmistir (128). Bizim ¢alismamizda EBV reaktivasyonu
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saptanan hastalarin %S5.1 inde malignite tablosu gelistigi goriildii. 2 hastada prekiirsor
B hiicreli akut lenfoblastik 16semi (%]1.7), 1 hastada indiferansiye nazofaringeal
karsinom (%0.85), 2 hastada hodgkin lenfoma (%1.7), 1 hastada ise diffiiz biiyiik B
hiicreli non hodgkin lenfoma gelisti (%0.85).

Calismamiz kapsaminda primer EBV enfeksiyonu saptanan hastalarin
takiplerinde reaktive olma orani hesaplanmak istendi, ancak hastalarin yetersiz takip
ve tetkikleri sebebiyle bu veriye ulasilamadi. Takiplerinde tekrar EBV serolojisi
bakilan hastalardan sadece 3 tanesinde reaktivasyon saptandig1 goriildii. Bu hastalarin

oOnerilen tarihlerde kontrole gelmeyerek takipsiz kaldigi goriildi.

EBV, toplumda cok sik goriilmekle beraber, calismamiz oldukca genis bir
hasta popiilasyonu taranarak yapilmistir. EBV primer enfeksiyonu ve reaktivasyonu
tablolar1 karsilastirilmistir. Calismamizin verileri genel olarak EBV enfeksiyonu igin
literatiiri destekler sekilde sonuglanmistir. EBV siklikla hematolojik bulgular
yapmakta ve karaciger enzimlerinde yiiksekliklere sebep olmaktadir. Lenfadenopati
ile bagvuran akut iist solunum yolu enfeksiyonu tablosu olan bir hastada organomegali
muayenesi olduk¢a 6nemlidir. Alinan kan tetkiklerinde lenfositoz olmasi ve buna
transaminaz yiiksekligi eslik etmesi durumunda akla EBV gelmelidir. EBV’den
stiphelenilen hastalarda periferik yayma degerlendirmesi Onemlidir ve atipik
lenfositlerin, belirgin lenfositozun ve Downey hiicrelerinin varliginda EBV
diisiiniilmelidir. Akut EBV tablosu, ALL gibi baz1 malignitelerle karisabilmektedir.
Ayrica EBV viicutta latent kalarak sonradan reaktive olabilmektedir. B hiicrelere
immortalizasyon yetenegi kazandirarak malignitelere sebep olabilmektedir. Bizim
calismamizda da EBV reaktivasyonu gelisen hastalarin 9%5.1’inde malignite
gelismistir. Yapilan kan tetkikleri ve periferik yayma degerlendirmesi ile malignite

ekartasyonu saglanmalidir.

Sonug olarak; EBV gecirmis hastalar, maligniteler basta olmak iizere, EBV’ye
bagli gelisebilecek hastaliklar agisindan yakin takibe alinmalidir. Boylece bu
hastaliklarin erken tan1 ve takibi yapilarak gelisebilecek morbidite ve mortalitenin

Onlenebilecegini diislinmekteyiz.
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10.

11.

6. SONUCLAR ve ONERILER

. Taranan 2200 hastanin; %22’si EBV enfeksiyonu ile karsilasmamais, %62.7’si EBV

enfeksiyonunu daha Once gec¢irmis, %9.8’1 akut primer EBV enfeksiyonu
gecirmekte, %5.5°1 EBV reaktivasyonu doneminde idi.

Calismaya; yaslar1 0.29 ile 17.45 yas arasinda degigsmekte olan, 191’1 (%59.5)
erkek ve 130’u (%40.5) kiz olmak {izere toplam 321 hasta ¢ocuk dahil edildi ve
hastalarin %63.6’s14 — 18 yas grubunda iken, %36.4°1i 0 — 4 yas grubunda, %59.5’1
erkek ve %40.5’1 kiz idi.

Primer enfeksiyon grubunun yas ortalamasi 5.57+3,26 (median yas: 5.26) idi ve
bu gruptaki hastalarin %60.8°1 erkek, %39.2’si kiz idi.

Hematolojik bulgular1 olan primer enfeksiyon grubunun yas ortalamasi1 5.59+3.27
(median yas: 5.3) idi ve bu gruptaki hastalarin % %359.7’si erkek, %40.3’i kiz idi.
Reaktivasyon grubunun yas ortalamasi 6.37+4,31 (median yas: 5.18) idi ve bu
gruptaki hastalarin %52.3 erkek %42.7’si kiz idi.

Hematolojik bulgular1 olan reaktivasyon grubunun yas ortalamasi 6.29+4.29
(median yas: 5.2) idi ve bu gruptaki hastalarin %57.5°1 erkek, %42.5’1 kiz idi.
Primer enfeksiyon saptanan hastalarin %91.1°inde, reaktivasyon saptanan
hastalarin %90.6’sinda es zamanli yapilan kan tetkiklerinde hematolojik bulgular
vardi.

Primer enfeksiyon grubunda en sik ates (%70.5), bogaz agris1 (%70.5) ve ele gelen
lenf bezi (%62.7) gorildii.

Reaktivasyon grubunda da en sik, primer enfeksiyon grubuna benzer sekilde ates
(%76.9), bogaz agris1 (%65.8) ve ele gelen lenf bezi (%64.1) goriildii.
Hematolojik bulgular1 olan primer EBV enfeksiyonu grubunda halsizlik ve karin
agrist orani, hematolojik bulgulari olan EBV reaktivasyonu grubundan anlamli
diizeyde yiiksek saptand1 (p=0.001, p=0.026; p<0.05).

Hematolojik bulgulart olan primer EBV enfeksiyonu grubunun fizik
muayanelerinde eksudatif tonsillit, farenjit ve periorbital 6dem oranlar
hematolojik bulgular1 olan EBV reaktivasyonu grubundan istatistiksel olarak

anlaml diizeyde yiiksek 1di (p=0.008, p=0.001, p=0.036; p<0.05).
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Hematolojik bulgulart olan primer EBV enfeksiyonu grubunda lenfositoz ve
lenfomonositoz goriilme orani, hematolojik bulgulari olan reaktivasyon grubundan
anlaml diizeyde ytiksek idi (p=0.000, p=0.000; p<0.05).

Hematolojik bulgular1 olan EBV reaktivasyonu grubunda ise l6kopeni, lenfopeni
ve pansitopeni goriilme oranlari, hematolojik bulgular1 olan primer enfeksiyon
grubundan anlamli diizeyde yiiksek idi (p=0.022, p=0.012, p=0.017; p<0.05).
Hematolojik bulgulari olan primer enfeksiyon grubunda periferik yaymada
lenfomonositoz goriilme orani, hematolojik bulgulari olan reaktivasyon grubundan
anlamli derecede yiiksek idi (p=0.000; p<0.05).

Primer enfeksiyon grubunda AST, ALT yiiksekligi, reaktivasyon grubundan
anlaml sekilde yiiksek idi (p=0.039; p<0.05).

Hematolojik bulgular1 olan primer enfeksiyon grubunun AST ve ALT
ortalamalari, hematolojik bulgular1 olan reaktivasyon grubundan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde ytiksek idi (p=0.001, p=0.017; p<0.05).

Hematolojik bulgular1 olan EBV reaktivasyonu grubunda, AST-ALT yiiksekligi
goriilme orani, ayrica ALT ortalama degeri, hematolojik bulgular1 olmayan EBV
reaktivasyonu grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek idi (p=0.047,
p=0.001, p=0.003; p<0.05).

Hematolojik bulgular1 olan primer enfeksiyon ve reaktivasyon gruplarinda CRP
ortalamasi, hematolojik bulgular1 olmayan primer enfeksiyon ve reaktivasyon
gruplarina gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek idi (p=0.040, p=0.001;
p<0.05).

Hematolojik bulgulart olan EBV reaktivasyonu grubunun CRP ortalamasi,
hematolojik bulgular1 olan primer enfeksiyon grubundan istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek idi (p=0.024; p<0.05).

EBV reaktivasyonu saptanan hastalarin %35.1 inde malignite tablosu gelistigi
gorildi. %1.7 prekiirsor B hiicreli ALL, %1.7 hodgkin lenfoma, %0.85
nonhodgkin lenfoma, %0.85 nazofaringeal karsinom saptandi.

Ates, lenfoadenopati yakinmalariyla bagvuran ve yapilan kan tetkiklerinde lenfosit

hakimiyeti saptanan hastalarda EBV akla gelmelidir.
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22.

23.

24.

25.

EBV enfeksiyonu gecirmekte olan hastalarda transaminazlarin takibinin 6nemi
bilinmektedir. Ozellikle hematolojik bulgular1 olan hastalarda transaminaz ve
bilirubin degerlerinin yakin takibi 6nerilir.

Akut EBV tablosu ALL gibi baz1 malignitelerle karigabilmektedir, bu nedenle
periferik yayma yapilarak hiicre morfolojisinin degerlendirmesi onerilir.

EBV viicutta latent kalabilmekte ve tekrar reaktive olabilmektedir. Bu nedenle
EBYV enfeksiyonu geg¢irmis hastalar, immiin sistemlerini baskilayacak bir durum
olmasi halinde EBV reaktivasyonu acisindan takip edilmelidir.

EBV’nin B hiicrelere immortalizasyon yetenegi kazandirma ve malignitelere
sebep olma 6zelliginin olmas1 sebebiyle, EBV geciren hastalar, malignite gelisme

riski acisindan yakin takip edilmelidir.

62



10.

7. KAYNAKLAR

Yarali N. Sistemik Enfeksiyon ve Enflamasyonlu Hastada Hematoloji
Konsultasyonu. In: Oren H, Celkan T, OZBEK N (eds). Tiirk Pediatri Hematoloji
Dergisi Konsultasyon Hematolojisi. 2nd ed. Istanbul: Galenos yaymnevi, 2016. p.
350-356

Dulmovits BM, Wolfe LC. Hematologic manifestations of systemic illness.
Lanzkowsky’s Manual of Pediatric Hematology and Oncology.INC;2022. p.7-35
Chabot-Richards Ds, George TI. Leukocytosis. Int J Lab Hematol 2014;36:279-
288

Rice L, Jung M. Chapter 48 - Neutrophilic Leukocytosis, Neutropenia,
Monocytosis, and Monocytopenia. In Beutler E, Lichtman MA, Coller BS,
Kaushansky K, Thomas K, Seligsohn U, Prchal J. Williams Hematology Seventh
Edition. Hematology. Elsevier Inc.; 2022. p.675-681

Erensoy S, Zeytinoglu A. Epstein-Barr viriis. In: Wilke Topgu A, Soyletir G,
Doganay M (editorler). Enfeksiyon hastaliklar1 ve mikrobiyolojisi. 3. baski.
Istanbul: Nobel Kitapevi; 2008. 1677-8.

Allen, C., Rooney, C. M., & Gottschalk, S. Infectious Mononucleosis and Other
Epstein-Barr Virus-Associated Diseases. In Hematology: Basic Principles and

Practice. Seventh Ed. Elsevier Inc.; 2020. 747-759 p

. Walkovich K, Connelly JA. Disorders of white blood cells. Lanzkowsky’s Manual

of Pediatric Hematology and Oncology. INC; 2022. 207-235 p.

Gershon AA, Hotez PJ, Katz SL (eds). Krugman’s Infectious Diseases of Children.
In: Epstein-Barr virus enfeksiyonlar1. Katz BZ, Miller G. 2006; 11, 143-159.
Tuncer S, Ustagelebi S. Epstein-Barr viriis. Ustagelebi $ (editor).Temel ve klinik
mikrobiyoloji. 1.baski. Ankara: Giines Pres; 1999. 843-8.

Ritchey AK, Keller FG. O’brienve SH. Hematologic Manifestations of Childhood
Illness. In: Hoffman R, Benz EJ, Silberstein LE, Heslop H, Weitz J Anastasi J
Salama M (eds). Hematology: Basic Principles and Practice. 7th edition.

Philadelphia, PA: Elsevier, 2018

63



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

Jonathan D. Fish MD, Jeffrey M. Lipton MD, PhD and Philip Lanzkowsky.
Hematological reference values. Lanzkowsky’s Manual of Pediatric Hematology
and Oncology. INC; 2022. Appendix 1, 767-780

Nemeth E, Ganz T, Anemia of Inflammation. Hematol Oncol Clin North Am
2014;28: 671-681

Rodriguez R, Jung CL, Gabayan V, Deng JC, Ganz T, Nemeth E, Bulut Y.
Hepcidin induction by pathogens and pathogen-derived molecules is strongly
dependent on interleukin-6. Infect Immun, 2014;82:745-752

Sun CC, Vaja V, Babitt JL, Lin HY. Targeting the hepcidin —ferroportin axisto
develop new treatment strategies for anemia of chronic disease and anemia of
inflammation. Am J Hematol 2012; 87:392-400

Roy CN. Anemia of Inflammation. Hematology Am Soc Hematol Educ Program
2010; 2010: 276-280

Zoller EE, Lykens JE, Terrell CE, Aliberti J, Filipovich AH, Henson PM, Jordan
MB. Hemophagocytosis causes a consumptive anemia of inflammation. J Exp Med
2011;208: 1203-1214

Means RT Jr. Anemias Secondary to Chronic Diseases and Systemic Disorders.
In: Greer JP, Arber DA, Glader B, List AF, Means RT Jr,Paraskevas F, Rodgers
GM (eds).Wintrobe’s Clinical Hematology. Philedelphia, PA: Lippincot Williams
and Wilkins; 2014. p. 998

Xu LH, Fang JP, Weng WJ, Huang K, Guo HX, Liu Y, Zhang JH. Pure red cell
aplasia associated with cytomegalovirus and Epstein-Barr viriis infection in seven
cases of Chinese children. Hematology 2013;18:56-59

Grace RF. Hematologic Manifestations of Systemic Disease. In: Orkin SH, Fisher
DE, Ginsburg D, Look AT, Lux SE, Nathan DG (eds). Nathan add Oski’s
Hematology and Onkology of Infancy and Childhood. 8th ed. Philedelphia, PA:
Elsevier; 2015. p. 1170

Spottiswoode N, Duffy PE, Drakesmith H. Iron, anemia and hepcidin in malaria.
Front Pharmacol 2014;5:125

. Orf K, Cunnington AJ, Infection-related hemolysis and susceptibilityto Gram-

negative bacterial co-infection. Front Microbiol 2015;6:666

64



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Cerny J, Rosmarin AG. Why does my patient have leukocytosis. In: Schiffman
FM, A, editor. “Consultative Hematology” Hematol Oncol Clin North Am
2012;26:303-319.

Walkovich KJ. Leukocytosis. Twenty-First Edition. Nelson Textbook of
Pediatrics, 2-Volume Set. Elsevier Inc.; 2022. 1147-1149.el p

Cornbleet PJ. Clinical utility of the band count. Clin Lab Med 2002;22:101-136
Mims MP.Lymphocytosis, Lymphocytopenia, Hypergammaglobulinemia, and
Hypogammaglobulinemia. Seventh Ed. Vol. 11, Hematology. Elsevier Inc.; 2022.
682-690 p.

Klinger MH, Jelkmann W. Role of blood platelets in infection and inflammation.
J Interferon Cytokine Res 2002;22:913-922

Ishiguro A, Suzuki Y, Mito M, Shimbo T, Matsubara K, Kato T, Miyazaki H.
Elevation of serum thrombopoietin precedes thrombocytosis in acute infections.
Br J Haematol 2002;116:612-618.

Dame C, Sutor AH. Primary and secondary thrombocytosis in childhood. Br J
Hematol 2005;129:165-177

Prina E, Ferrer M, Ranzani OT, Polverino E, Cilloniz C, Moreno E, Mensa J,
Montull B, Menéndez R, Cosentini R, Torres A. Thrombocytosis is a marker of
poor outcome in community-acquired pneumonia. Chest 2013; 143:767-775
Albayrak D. Sistemik Viral Enfeksiyonda Hematoloji Konsultasyonu. In: Oren H,
Celkan T, OZBEK N (eds). Tiirk Pediatri Hematoloji Dergisi Konsultasyon
Hematolojisi. 2nd ed. Istanbul: Galenos yaynevi, 2016. p. 345-349

Karlsson T. Secondary haemophagocytic lymphohistiocytosis: Experience from
the Uppsala University Hospital. Ups J Med Sci, 2015;120:257-262

Gur G, Cakar N, Uncu N, Ayar G, Basaran O, Taktak A, Koksoy AY, Acar B,
Cayct FS. Hemophagocytic lymphohistiocytosis secondary to Varicella zoster
infection in a child with Henoch-Schonlein purpura. Pediatr int 2015;57:37-38
Albayrak D. Kronik enfeksiyonlarda ve enfestasyonlarda hematolojik bulgular.
Pediatrik konsultasyonhematolojisi sempozyumu Kayseri-2006

Koch WC. Parvoviruses. Twenty-First Edition. w Textbook of Pediatrics, 1-
Volume Set. Elsevier Inc.; 2022. 1697-1701.el p.

65



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41

42.

43.

44.

45.

46.

47.

Luo Y, KleiboekerS, Deng X, Qui J. Human Parvovirus B19 infection causes cell
cycle arrest of human erythroid progenitors at late S phase that favors viral DNA
replication. J Virol 2013;87: 12766-12775

Bhowmik A, Banerjee P. Hematological manifestation in HIV infected children. J
Coll Physicians Surg Pak 2015;25:119-123

Dhanireddy S. Human Immunodeficiency Virus and Acquired Immunodeficiency
Syndrome. Twenty-First Edition. Nelson Textbook of Pediatrics, 1-Volume Set.
Elsevier Inc.; 2022. p.1778-1805

Mason WH, Gans HA. Rubella. Twenty-First Edition. Nelson Textbook of
Pediatrics, 2-Volume Set. Elsevier Inc.; 2022. p.1676-1680

Moodley A, Payton KSE. The Term Newborn: Congenital Infections. Clin
Perinatol [Internet]. 2021;48(3):485-511.

Britt WJ. Cytomegalovirus. Twenty-First Edition. Nelson Textbook of Pediatrics,
2-Volume Set. Elsevier Inc.; 2022. 1718-1723.el p.

. Lopez AS, Ortega-Sanchez IR, Bialek SR. Congenital cytomegalovirus-related

hospitalizations in infants <1 year of age, United States. 1997-2009. Pediatr Infect
Dis J 2014;33(11):1119-1123.

Katz BZ. Epstein-Barr Virus (Mononucleosis and Lymphoproliferative Disorders).
Fifth Edit. Vol. 1, Principles and Practice of Pediatric Infectious Diseases. Elsevier
Inc.; 2018. 1088-1095.e4 p.

Epstein MA, Achong BG, Barr YM, Nat ; Morgan C, Rose HM, Holden M, et al.
Cancer Inst. Monogr. (in the press). exp. Med. 1954, 100, 195. J J cell Biol.
1963;337.

Henle G, Henle W, CIlIf- P, Diehl V, Kafuko GW, A BGK, et al. Antibodies to
Epstein-Barr Virus in Burkitt > s. J Natl Cancer Inst. 1969;1147-57

Durmus S. Lenfadenopatili Cocuklarda Epstein-Barr Virus DNA Arastirilmasi
[tez]. Istanbul; 2015

Gecgel S. Epstein-Barr Virus Enfeksiyonlarinin Tanisinda Polimeraz Zincir
Reaksiyounun Yeri [tez]. Bursa; 2011

Oz S. Epstein-Barr Virus Enfeksiyonlar1 Tanisinda Kullanilan Ydntemlerin

Karsilastirilmasi [tez]. Eskisehir; 2014

66



48.

49.

50.

S1.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Thorley-Lawson DA. EBV the prototypical human tumor virus--just how bad is
it? J Allergy Clin Immunol. 2005 Aug;116(2):251-61

Durmus S, Onel M, Uniivar E, Agacfidan A. Uzamis Lenfadenopatili Cocuklarda
EBV- DNA Saptanmasi. Tiirk Mikrobiyol Cem Derg 2018;48(4):235-240

Bodur E. Enfeksiyoz mononiikleoz nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin
retrospektif incelenmesi ve maliyet analizi [tez]. Istanbul; 2017.

MacMahon E, Charache P, Glass D, Mann R, Becker P, Hayward D, McArthur J,
Ambinder R. Epstein-Barr virus in AIDS-related primary central nervous system
lymphoma. The Lancet (1991) 338(8773) 969-973

Rea TD, Ashley RL, Russo JE, Buchwald DS. A Systematic Study of Epstein-Barr
Virus Serologic Assays Following Acute Infection. Am J Clin Pathol
2002;117:156-161.

Blauvelt A, Ser S, Cook PM, Schulz TF, Jeang KT. Human herpes virus 8 infection
occurs following adolescence in United States. J Infect Dis 1997;176:771-4.
Kutok JL, Wang F. Spectrum of Epstein-Barr Virus — Associated Diseases. The
Annual Review of Pathology: Mechanisms of Disease. 2006. 1:375-404

Young LS, Murray PG. Epstein—Barr virus and oncogenesis : from latent genes to
tumours. 2003;5108-21.

Brooks, J.M., Croom-Carter, D.S., Leese, A.M., Tierney, R.J., Habeshaw, G.,
Rickinson, A.B. (2000). Cytotoxic T-lymphocyte responses to a polymorphic
Epstein-Barr virus epitope identify healthy carriers with coresident viral strains. J.
Virol. 74: 1801-1809

Buisson M, Morand P, Genoulaz O, Bourgeat MJ, Micoud M, Seigneurin JM.
Changes in the dominant Epstein-Barr virus type during human immunodeficiency
virus infection. J Gen Virol. 1994;75:431-437.

Ozturk B. Immiin yetmezligi olmayan cocuklarda EBV ve CMV antikor
prevalansi. [tez] Istanbul; Istanbul Uni Tip Fakiiltesi, 2013.

Avgil M, Ornoy A. Herpes simplex virus and Epstein-Barr virus infections in
pregnancy: consequences of neonatal or intrauterine infection. Reprod Toxicol.
2006;21(4):436-45.

Aslan S. Infeksiydz mononiikleoz siipheli olgularda ebv ve cmv’nin serolojik tani

yontemleri. Afyon, Afyon Kocatepe Universitesi, 2004.

67



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.
73.

Hess RD. Routine Epstein-Barr virus diagnostics from the laboratory perspective:
Still challenging after 35 years. J Clin Microbiol. 2004;42(8):3381-7

Fidan I, Yiiksek S, Imir T. Degisik yas gruplarinda epstein-barr virus antikorlarinin
arastirilmasi. Turkish Journal of Infection; 2005; 19 (4): 453-456

Wolf H, Seibl R. Benign and malignant disease caused by EBV. J Invest Dermatol.
1984;83(1 SUPPL..):S88-95.

The S, Diseases I, Jul N, Cooper DA. Prevalence of Antibodies to Epstein-Barr
Virus Nuclear Antigen 2B in Persons Infected with the Human Immunodeficiency
Virus. Oxford journal. 2022;158(1):186—-192.

Kimura H, Ito Y, Suzuki R, Nishiyama Y, Suzuki R. Measuring EBV Viral Load:
the significance and application for each EBV-associated disease. Rev Med Virol.
2008;18:305-319.

Knox PG, Young LS. Epstein-Barr viriis infection of CR2-transfected epithelial
cells reveals the presence of MHC class II on the virion. Birmingham;1995.
Fidan I, Yiiksel S, Imir T. Degisik yas gruplarinda Epstein-Barr viriis
antikorlarimin aragtirilmasi. J Infect 2005; 19: 453-6

Shooley RT. Epstein-Barr virus infections (Infectious Mononucleosis). In:
Mandell GL, Bennet JE, Dolin R, eds. Mandell, Douglas and Bennet’s Principles
and Practise of Infectious Diseases. 6th ed. New York: Churcill Livingston;
2005:1801-1820

Thomas D, Rhoda L, Joan E, and Dedra S. A Systematic Study of Epstein-Barr
Virus Serologic Assays Following Acute Infection. Am J Clin Pathol
2002;117:156-161

Balfour HH, Dunmire SK, Hogquist KA. Infectious mononucleosis. Clin Transl
Immunol. 2015;4(2):1-7.

Fleisher GR. Epstein-Barr virus. In Belske RB ed. Textbook of human virology,
second edition, USA. 1991, 862-888 pp.

Durbin WA, Sullivan JL. Epstein-Barr virus infection. Pediatr Rev.1994;15:63- 68
Horwitz CA, Moulds J, Henle W, Henle G, Polesky H, Balfour HH Jr, Schwartz
B, Hoff T. Cold agglutinins in infectious mononucleosis and heterophil-antibody-

negative mononucleosis-like syndromes. Blood. 1977 Aug;50(2):195-202

68



74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Sullivan JL, Woda BA, Herrod HG, Koh G, Rivara FP, Mulder C. Epstein-Barr
virus-associated hemophagocytic syndrome: Virological and immunopathological
studies. Blood [Internet]. 1985;65(5):1097-104

Rutkow IM. Rupture of the spleen in infectious mononucleosis. Arch Surg
1978;113:718

Carbone A, Gloghini A, Dotti G EBV-associated lymphoproliferative disorders:
Classification and treatment. The oncologist, 2008; 13: 577-85

Kimura H. Pathogenesis of chronic active Epstein-Barr virus infection: is this an
infectious disease, lymphoproliferative disorder, or immunodeficiency? Rev Med
Virol. 2006;16(4):251-261

Yamashita N, Kimura H, Morishima T. Virological aspects of Epstein-Barr virus
infections. Acta Med Okayama. 2005 ;59(6):239-46

Dufourcg-Lagelouse R, Jabado N, Le Deist F, Stephan JL, Sowllet G, Bruin M,
Vilmer E, Schneider M, Janka G, Fischer A, de Saint Basile G. Linkage of familial
hemophagocytic lymphohistiocytosis to 10g21-22 and evidence for heterogeneity.
Am J Hum Genet 1999; 64:172-9

Dogan B. Tekrarlayan tonsillit hastalarinin tonsil dokularinda EBV’nin ger¢ek
zamanli polimeraz zincirleme reaksiyonu ile kantitatif tespiti ve serum VCA-IgG
titreleri ile korelasyonu (tez). Ankara: Gazi Universitesi; 2005

Gurgey A, Segmeer G, Tavil B, Ceyhan M, Kuflkonmaz B, Cengiz B, Ozen H,
Kara A, Cetin M, Glimriik F. Secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis in
Turkish children. Pediatr Infect Dis J. 2005; 24: 1116-1117

Bagir E. Cocukluk cag lenfomalarinda Epstein-Barr virlis insidansinin
arastirilmasi (tez). Adana: Cukurova Universitesi; 2009

Grywalska E, Rolinski J. Epstein-Barr virus-associated lymphomas. Semin Oncol.
2015;42(2):291-303

Tsuchiya S. Diagnosis of Epstein-Barr virus-associated diseases. Crit Rev Oncol
Hematol. 2002 ;44(3):227-38

Hudson MM, Oncui M and Donaldsan SS .Hodgkin lymphoma. Pizzo P A,
Poplack DG(eds). In: Principles and Practice of Pediatric Oncology. Philadelphia,
lipincott Williams and Wilkins,2006:pp.695-721

69



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Murray PG, Young LS. Epstein-Barr virus infection: Basis of malignancy and
potential for theraphy. Expert Rev Mol Med 2001;3:1-20.

Ferry JA. Burkitt’s lymphoma: clinicopathologic features and differential
diagnosis. Oncologist 2006;11:375.

Arman D. Epstein-Barr Virus. Infeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyoloji Etkenlere
Gore Infeksiyonlar. Ed: Topgu AW. Nobel Tip Kitabevleri. 2000:1197-1201
Sandlund JT, Murphy SB, Santana VM, Behm F, Jones D, Berard CW, Furman
WL, Ribeiro R, Crist WM, Greenwald C, Chen G, Walter A, Pui CH. CNS
involvement in children with newly diagnosed non-Hodgkin's lymphoma. J Clin
Oncol. 2000 Aug;18(16):3018-24

Blum KA, Lozanski G, Byrd JC. Adult Burkitt leukemia and lymphoma. Blood
2004;104:3009-20

Brady G, MacArthur G, Farrell P. Epstein—Barr virus and Burkitt lymphoma. J
Clin Pathol 2007;60: 1397-1402

Shao JY, Li YH, Gao HY, et al. Comparison of plasma Epstein-Barr virus (EBV)
DNA levels and serum EBV immunoglobulin A/virus capsid antigen antibody
titers in patients with nasopharyngeal carcinoma. Cancer 2004;100:1162-70
Gulley ML1 , Tang W Using Epstein-Barr viral load assays to diagnose, monitor,
and prevent posttransplant lymphoproliferative disorder. Clin Microbiol Rev. 2010
;23(2):350- 66

Wakiguchi H. Overview of Epstein-Barr virus-associated diseases in Japan. Crit
Rev Oncol Hematol. 2002 ;44(3):193-202

Gross TG,Shirami zu B, Pizzo PA, Poplack DG. Principles and Practice of
Pediatric Oncology 5Sth edition. Lippincott Williams and Wilkins, 2006; 695-721
Rezk SA, Weiss LM. EBV associated lymphoproliferative disorders. Human
patology. 2007; 38: 1293-304

Cockfield SM. Identifying the patient at risk for post-transplant
lymphoproliferative disorder. Transpl. Infect. Dis 2001;3:70-78

Purtilo DT, De Florio D, Hutt LM, et al. Variable phenotypic expression of an X-
linked recessive lymphoproliferative syndrome. N Engl J Med. 1977;297:1077-
1081

70



99. Sullivan JL, Byron KS, Brewster FE, Baker SM,Ochs HD. X-linked
lymphoproliferative syndromes: Natural history of the immunodeficiency. J Clin
Invest. 1983;71:1765-1778

100. Migliorati R, Castaldo A, Russo S, et al. Treatment of EBV-induced
lymphoproliferative disorder with epipodophyllotoxin VP16-213. Acta Pediatr.
1994;83:1322-1325

101.  Murray PR, Baron EJ, Jorgensen JH, Landry ML, Pfaller MA. BaGustaoglu A
(Ceviri editorii). Klinik mikrobiyoloji. Manual of clinical microbiology. Gg:
Murray P, Baron E, Jorgensen J (eds). Epstein-Barr viriis. 9. Baski. Washington
DC: ASM Press. Ankara: Atlas Kitapgilik; 2009:1567-70

102.  Andiman WA, Eastman R, Martin K, et al. Opportunistic lymphoproliferations
associated with Epstein-Barr viral DNA in infants and children with AIDS. Lancet.
1985;1390-1393

103. Triantos D, Porter SR, Scully C, Teo CG. Oral hairy leukoplakia:
clinicopathologic features, pathogenesis, diagnosis, and clinical significance.
Clinical infectious diseases : an official publication of the Infectious Diseases
Society of America. 1997;25(6):1392-6

104. Resnick L, Herbst JS, Ablashi DV. Regression of oral hairy leukoplakia after
orally administered acyclovir therapy. JAMA. 1988;259:384-388

105. Lopes L, Young LS, Murray PG. Epstein-Barr Virus associated cancers:
Aetiology and treatment. Herpes. 2003;10:78-82.

106. Whol DL, Isaacson JE. Airway obstruction in children with infectious
mononucleosis. Ear Nose Throat J. 1995;74:630-638.

107. Takeuchi K, Tanaka-Taya K, Kazuyama Y, Ito YM, Hashimoto S, et al.
Prevalence of Epstein-Barr virus in Japan: trends and future prediction. Pathology
international 2006. 56: 112-116. 25.

108. Chan, CW, Chiang, AKS, Chan, KH, Lau, ASY. Epstein-Barr virus-associated
infectious mononucleosis in Chinese children. Pediatric Infectious Disease
Journal, (2003); 22(11), 974-978.

109. Kanegane H, Kanegane C, Yachie A, Miyawaki T, Tosato G. Infectious
mononucleosis as a diseases of early childhood in Japan caused by primary

Epstein-Barr virus infection. Acta Paediatr Jpn. 1997;39:166-171.

71



110. Cengiz AB, Cultu-Kantaroglu O, Secmeer G, Ceyhan M, Kara A, Gurgey A.
Infectious mononucleosis in Turkish children. Turk J Pediatr 2010;52:245-254.
111. Caglar M, Balc1 Y, Polat A, Cevahir N, Colgecen S. Enfeksiydz mononiikleoz

tanisi alan hastalarin degerlendirilmesi. Pam Tip Derg, 2014;7(3):210-213

112. Duztas DT. 2010-2015 Yillar1 Arasinda Primer Epstein-Barr Viriis
Enfeksiyonu Tanist Alan 695 Pediyatrik Vakanin Demografik, Klinik,
Laboratuvar Ve Ultrasonografik Ozellikleri. Ankara; 2017.

113.  Topp SK, Rosenfeldt V, Vestergaard H, Christiansen CB, Linstow ML.
Clinical characteristics and laboratory findings in Danish children hospitalized
with primary Epstein-Barr virus infection. Infectious Diseases, 2015; 47: 908-914

114. Kilig A. Yildiz I. Beka H. Agagfidan A. Uniivar A. Yanar A. Uniivar E. Oguz
F. Cocuklarda farkli klinik tablolarla enfeksiy6z mononiikleoz: 369 olgunun geriye
doniik incelenmesi. Turk Pediatri Ars 2012; 47: 187-190

115. Grotto I, Mimouni D, Huerta M, et al. Clinical and laboratory presentation of
EBV positive infectious mononucleosis in young adults. Epidemiol Infect
2003;131:683-9.

116. Hjalgrim H, Friborg J, Melbye M. The epidemiology of EBV and its
association with malignant disease. In: Arvin A, Campadelli-Fiume G, Mocarski
E, Moore PS, Roizman B, Whitley R, et al. eds. Human Herpesviruses: Biology,
Therapy, and Immunoprophylaxis. Cambridge: Cambridge University Press; 2007.
p. 929-59

117.  Sumaya CV, Ench Y. Epstein-Barr virus infectious mononucleosis in children.
I. Clinical and general laboratory findings. Pediatrics. 1985;75:1003-1010

118. Dommerby H, Stangerup SE, Stangerup M, Hancke S. Hepatosplenomegaly in
infectious mononucleosis, assessed by ultrasonic scanning. J Laryngol Otol. 1986
May;100(5):573-9

119. JiaoF, Yan X, Yan X, Chen Y, Liu K. Clinical analysis of 102 cases of Epstein-
Barr virus infections in Chinese children. Georgian Med News. 2014
May;(230):35-8.

120. Caglar I, Topal S, Cokboz M, Diizgsl M, Kara A, BayramSN, Apa H, Devrim
I. Clinical Features and Laboratory Findings in Children Hospitalized With Acute

72



Epstein-Barr Virus Infection: A Crosssectional Study in a Tertiary Care
Hospital. Turk J Pediatr 2019; 61 (3): 368 -373

121.  Brigden ML, Au S, Thompson S, Brigden S, Doyle P, Tsaparas Y. Infectious
mononucleosis in an outpatient population: Diagnostic utility of 2 automated
hematology analyzers and the sensitivity and specificity of Hoagland’s criteria in
heterophilepositive patients. Arch Pathol Lab Med 1999; 123: 875-881.

122.  Gonzalez Saldana N, Monroy Colin VA, Pifia Ruiz G, Juarez Olguin H.
Clinical and laboratory characteristics of infectious mononucleosis by Epstein-
Barr virus in Mexican children. BMC Res Notes. 2012 Jul 20;5:361

123.  Kocak A, Giiven D. Complications of Infectious Mononucleosis in Children.
Medical Journal of Islamic World Academy of Sciences 2020; 28(2): 61-70

124. Huang Y, Wei C, Zheng K, Zhao D. The impact of serological features in
Chinese children with primary or past Epstein-Barr virus infections. Virol J. 2013
Feb 13;10:55.

125. Bilal JA. Prevalence and Clinical Characteristics of Primary Epstein-Barr
Virus Infection Among Children Presented with Cervical Lymphadenopathy. J
Clin Diagn Res. 2015 Jul;9(7):SC08-10.

126.  Wilkinson DE, Weller SK (2006) Herpes simplex virus type I disrupts the
ATR-dependent DNA-damage response during lytic infection. J Cell Sci
119:2695—- 2703

127. Mahjour SB, Ghaffarpasand F, Fattahi MJ, Ghaderi A, Fotouhi Ghiam A,
Karimi M. Seroprevalence of Human Herpes Simplex, Hepatitis B and Epstein-
Barr Viruses in Children with Acute Lymphoblastic Leukemia in Southern Iran.
Pathol Oncol Res. 2010 Dec;16(4):579-82

128.  Sehgal S, Mujtaba S, Gupta D, Aggarwal R, Marwaha RK. High incidence of
Epstein Barr virus infection in childhood acute lymphocytic leukemia: a

preliminary study. Indian J Pathol Microbiol. 2010 Jan-Mar;53(1):63-7

73



