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Ozet

Amag: Klinigimize farkli yakinmalar ile basvurup Epstein-Barr virlisine (EBV) bagli enfeksiyéz mononikleoz tanisi alan olgularin klinik bulgulari
ve serolojik test sonuglarinin arastiriimasi amaglandi.

Gerec ve Yontem: Ocak 2004 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda bagvuran ve klinik bulgulari ile enfeksiyéz mononikleoz olabilecegi dustintlerek
EBV VCA IgM ve IgG antikorlari istenilen 845 olgu arasinda IgM antikorlar pozitif serolojiye sahip enfeksiyéz monontkleoz kesin tanisi alan
369 olgunun dosyalari geriye dénik olarak incelendi. Epstein-Barr viriisti VCA IgM ve IgG antikorlari ELISA y&ntemi ile belirlenmisti. Olgularin
Klinik bulgulari ve EBV ile iligkili olabilecek ayirici tanidaki diger hastaliklar irdelendi.

Bulgular: Epstein-Barr virlis enfeksiyonu saptanan 369 olgunun yas ortalamasi 94,5+58,4 ay (6 ay-14 yas) idi ve 171'i (%46,4) kizdi. Basvuru
bulgularinda 159 (%43,1) olguda bir haftadan uzun suren ates ve halsizlik, 122’sinde (%33,1) bodaz agrisi, ates ve boyunda sislik, 38'inde
(%10,3) makilopapller dékiintl ve ates, 26'sinda (%7,1) anemi ve trombositopeni, 15’'inde (%4,1) transaminaz yiksekligi, altisinda (%1,6)
artralji saptandi. Klasik enfeksiydz mononukleoz bulgularindan ates 357 (%96,7) olguda, servikal lenfadenopati 155’'inde (%42), farenjit
152'sinde (%41,2) ve dalak blyUkligi 177 (%47,9) olguda saptanirken, karaciger biyGkliga 79 (%21,4), gbzlerde 6dem 65 (%17,6) olguda
gorildi. Laboratuvar bulgularinda ortalama hemoglobin 8,2+2,3 g/dL, I6kosit sayisi 10,8+4,6 103/uL, trombosit sayisi 168+87 103/uL bulundu.
Transaminaz yUksekligi 15 (%4,1) olguda vardi. Ortalama CRP degeri 56,6£42,5 mg/L idi. Epstein-Barr virliis VCA IgM ve IgG antikorlari 248
(%67,2) olguda bagvuruda birlikte pozititken diger 121 (%32,8) olguda ise ortalama 18,3+4,6 giin sonra EBV VCA IgG antikoru pozitiflesti.
Olgularin izleminde 12 tanesinde (%3,2) EBV ile iliskili olabilecek hematolojik malin hastaliklar gérildi. Bunlardan dért (%1,1) olguda I6semi
(1 AML, 3 ALL), bes (%1,3) olguda lenfoma, ¢ (%0,8) olguda hemofagositik sendrom tanilari konuldu.

Cikarimlar: Cocuklarda enfeksiy6z monontiikleoz klasik bulgularin diginda farkl klinik bulgular gésterebilir. Klinik bulgular yaninda serolojik
testler kesin tani i¢in degerlidir ancak yalanci pozitifligi dislamak igin IgG’nin pozitiflesmesi nem tasir. Izlemde beklenmeyen bir seyir gésteren
olgularda EBYV ile iligkili hematolojik malin hastaliklar %3,2 oraninda gelisebilir. (Tiirk Ped Ars 2012; 47: 189-92)

Anahtar sézctikler: Cocuk, EBV, mononikleoz

Summary

Aim: The aim of this study was to investigate the clinical findings and serologic test results of the patients diagnosed with Epstein-Barr virus
(EBV)-induced infectious mononucleosis.

Material and Method: This retrospective study was performed among 369 serologically proven (positive EBV VCA IgM) infectious
mononucleosis subjects out of 845 patients who were tested for EBV VCA IgM and IgG antibodies because of their suspicious clinical findings
between January 2004 and December 2009. EBV VCA IgM and IgG antibodies were detected by enzyme linked immunosorbent assay (ELISA).
Clinical findings of the subjects and any other diseases related to EBV in differential diagnosis were evaluated.

Results: The mean age of 369 subjects diagnosed with EBV infection was 94.5+58.4 months (range: 6 months -14 years). One hundred and
seventy-one patients (46.4%) out of 369 were female. Symptoms and findings at the time of the first evaluation were as follows: fever longer than
seven days and malaise (43.1%); fever, sore throat and cervical lymphadenopathy (33.1%); fever with maculopapulary rash (10.3%); anemia and
thrombocytopenia (7.1%); elevated liver function enzymes (4.1%) and arthralgia (1.6%). The classical clinical findings of infectious mononucleosis
such as fever, cervical lymphadenoathy, pharyngitis and splenomegaly were observed in 357, 155, 152 and 177 subjects, respectively (96.7%,
42%, 41.2%, 47.9% and 21.4%, respectively), while hepatomegaly and edema of the eyelids were observed in 79 and 65 subjects, respectively
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(21.4% and 17.6%, respectively). The mean hemoglobin level was 8.2+2.3 g/dL. The mean leukocyte count was 10.8+4.6 103/yL. The mean
thrombocyte count was 168+87 103/pL. The mean C-reactive protein level was 56.6+42.5 mg/L. EBV VCA IgM and IgG antibodies were
simultaneously positive in 248 subjects (67.2%) at the time of the first evaluation, while in 121 subjects (32.8%) EVB VCA Ig G antibody was
detected 18.3+4.6 days after the initial diagnosis. During the follow-up, 12 (3.2%) subjects were diagnosed with EBV-related hematologic
malignancies including leukemia (one acute myeloid and 3 lymphoblastic leukemia cases, 1.1%), lymphoma (five cases, 1.3%) and
hemophagocytic syndrome (three cases, 0.8%).

Conclusions: : In children, infectious mononucleosis can present with a wide range of clinical symptoms besides its classical presentation. In addition to
clinical findings, serologic tests are required for definitive diagnosis. In addition, EBV VCA IgG seroconversion is necessary to rule out false positivity. In

3.2% of the cases with unexpected clinical course, EBV-related hematologic malignancies may develop. (Turk Arch Ped 2012; 47: 189-92)
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Giris

Toplumda eriskin yas gurubunda Epstein-Barr virlsiine
(EBV) kars! seropizitiflik orani bircok Ulkede %90-95
oranindadir (1). Turkiye'de erigkinlerin %80-86’sinin EBV’ye
kars! seropozitif oldugu bildirilmektedir (2). Amerika Birlesik
Devletleri ve Ingiltere’de EBV serokonversiyonu toplumun
%50’sinde bes yasindan 6nce olusmaktadir. Yasamin ikinci 10
yilinda bu oran daha da artmaktadir. DUsik sosyo-ekonomik
dizeyli toplumlarda, kétl hijyene sahip kalabalik bélgelerde
yasayan c¢ocuklarda yasamin ilk yilinda EBV antikor siklig
daha ylksektir. Bu virlse iliskin enfeksiyonlar genellikle
cocukluk déneminde bulgusuz seyreder ve birincil enfeksiyon
genellikle 10 yasa kadar belirtisiz olarak gecirilir. Bu durum da
eriskin yas gurubunda seropozitifik oranini yikseltir.
Sosyoekonomik yénden gelismis Ulkelerde ise EBV'nin birincil
enfeksiyonunun gérilme sikhg 15-25 yas grubunda daha
yUksektir ve belirtili seyir olasiligi daha yuksektir. Enfeksiyon
bir kez gecirildikten sonra bagisiklik birakir (3).

Genel olarak toplumda enfeksiyonun goérilme siklid
mevsimlerle degisiklik géstermez. Ancak kolej 6grencilerinde
yapilan ¢alismalarda ilkbahar ve sonbahar aylarinda daha sik
oldugu bildirilmistir (4). Enfeksiyéz mononlkleoz birincil enfeksiyon
tablosudur ve cocuklarda en sik gérilen klinik formudur.
insandan insana orofarenks salgisiyla ve en gok dplisme gibi
yakin temasla bulasir. Akut enfeksiyéz mononikleozlu kisilerin
hastaligi  bulagtirma olasiigi  yuksektir, enfeksiyonun
baslangicindan itibaren 18 ay sureyle bu kisilerin tikriklerinden
virls elde edilebilir. Ayrica seropozitif saglikl kisilerin %10-20’sinin
nazofarenksinde virls elde edilebilir (5). Sitomegaloviris, rubella,
toksoplazma gondii enfeksiyonlari ve bazi hematolojik maliniteler
EBV enfeksiyonlarina benzer Klinik bulgular olusturabilir. Bu
nedenle EBV enfeksiyonunun tanisi ¢ok énemlidir.

Bu arastirmada, Klinigimize cesitli yakinmalar ile bagvuran ve
EBV VCA IgM ve/veya IgG antikorlar pozitif saptanan olgularin
Klinik ve laboratuvar bulgularinin incelenmesi amaglandi.

Gerec ve Yontem
Galisma, Ocak 2004 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda

istanbul Tip Fakiiltesi Genel Cocuk Bilim Dali polikliniklerine
basvuran ve EBV VCA IgM ve IgG antikorlari istenilen 845

cocuk arasindan EBV VCA IgM antikoru pozitif bulunan 369
olgunun dosyasinin geriye donik olarak degerlendirmesiyle
ylrGtlldd. Calismaya alinan olgularin basvuru yakinmalari, 6n
tanilari, klinik ve laboratuvar bulgulari kaydedildi. Epstein-Barr
viriis VCA IgM ve IgG antikorlar kit uygulamasina uygun olarak
ELISA (EBV VCA IgM ve EBV VCA IgG, DIA.PRO Diagnostic
Bioprobes Srl Via Carducci n® 27 20099 -Sesto San Giovanni.
Milano-ltaly) yéntemi ile c¢alisildi. Veriler bilgisayar ortaminda
SPSS 12.00 ile student’s t ve ki-kare yontemleri kullanilarak
analiz edildi.

Bulgular

Ocak 2004 ile Aralik 2009 yillari arasinda EBV IgM antikoru
pozitif saptanan 198'i (%53,4) erkek, 171’ (%46,4) kiz 369 olgu
belirlendi ve olgularin yas ortalamasi 94,5+58,4 ay (6 ay-14
yas) idi. Olgularin 6zellikleri Tablo 1’de gdsterildi. En sik 2009

Tablo 1. Olgularin genel ézellikleri (n=369)
Ozellikler n (%)
Yas (ay; ortalama+SS) 94,5+58,4
Cinsiyet (n % kiz) 171 (46,3)
Basvuru bulgulari
Ates (>7 guin), halsizlik, miyalji 159 (43,1)
Ates, ekstidatif tonsillit, servikal lenfadenopati 122 (33,1)
Ates, makilopapliler dokinti 38 (10,3)
Anemi, trombositopeni 26 (7,1)
ALT ve AST yiiksekligi 15 (4,1)
Artralji 6 (1,6)
Hemofagositik sendrom 3(0,8)
Fizik muayene bulgulan
Dalak biytkligu 177 (47,9)
Karaciger biyukligu 79 (21,4)
Gozlerde 6dem 65 (17,6)
Enfeksiy6z monontikleoz disinda konulan tanilar
Hepatit 15 (4,1)
Lésemi 4(1,1)
Lenfoma 5(1,3)
Hemofagositik sendrom 3(0,8)
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yiinda 109 olguda EBV IgM antikoru pozitif saptanmisti.
Olgularin 159'unda (%43,1) bir haftadan uzun siren ates ve
halsizlik, 122'sinde (%33,1) bogaz agrisi, ates ve boyunda
sislik, 38’inde (%10,3) makilopapuler doékinti ve ates,
26'sinda (%7,1) anemi ve trombositopeni, 15inde (%4,1)
transaminaz yiksekligi, altisinda (%1,6) artralji, G¢inde (%0,8)
hemafagositik sendrom nedeni ile EBV VCA IgM antikoru
istenmisti. Fizik bakida >38,5 °C ates 357 (%96,7) olguda,
servikal lenfadenopati 155’inde (%42), yumusak damakta
petesi ve farenijit 152’sinde (%41,2), dalak biylkligi 177’sinde
(%47,9), karaciger blyUkligu 79'unda (%21,4), gbzlerde 6dem
65'inde (%17,6), makullopapiler dokinti ve ates 38inde
(%10,3) goralda.

Laboratuvar bulgularinda ortalama hemoglobin 8,2+2,3
g/dL, ortalama I6kosit sayisi 10,8+4,6 103/uL, ortalama
trombosit sayisi 168+87 103/pL bulundu. Reaktif lenfositoz 148
(%40,2) olguda vardi. Dért olguda reaktif lenfositozun %70’den
fazla olmasi nedeni ile kemik iligi yapildiginda birinde kemik
iliginde miyeloblastlar, Uglinde lenfoblastlar saptandi. Bu
olgulardan u¢ tanesi akut lenfoblastik [6semi (ALL), bir tanesi
akut miyeloblastik I16semi (AML) tanisi aldi. Lékopeni 21 (%5,6)
olguda belirlendi. Transaminaz yiksekligi ile basvuran 15
(%4,1) olguda ortalama alanin aminotransferaz (ALT)
384,5+452 U/L, ortalama aspartat aminotransferaz (AST)
357,5+46,4 U/L idi. Ates yakinmasi olan 357 olgunun ortalama
CRP degerleri 56,6+42,5 mg/L, ortalama saatlik eritrosit cokme
hizi 96,9+12,3 mm idi.

Olgularin izleminde servikal lenfadenopati yakinmasi ile
basvuran bes (%1,3) olgunun lenf bezlerinin patolojik boyutlarda
olmasi nedeniyle patolojik taniya gidildi ve Ugline lenfositten
zengin, ikisine miks hicresel tip Hodgkin lenfoma tanisi konuldu.
ikincil hemafagositik sendrom tanisi alan (¢ (%0,8) olgunun yas
ortalamasi 12,4t4,6 ay idi, kemik iliginde hemafogositoziu
hastalarda hipertrigliseridemi  (376,2+35,3 mg/dL) ferritin
yiksekligi (245+35,6 mg/L) saptand. Epstein-Barr viris VCA IgM
ve IgG 248 (%67,2) olguda baslangigta pozititken diger 121
(%32,8) olguda yalniz EBV VCA IgM pozitifti. Bu olgularda EBV
VCA lgG ortalama 18,3+4,6 giin sonra pozitiflesti.

Tartisma

Enfeksiydz mononilkleozlu hastalarin doktora basvurma
yakinmalari en fazla bogaz agrisi ve dismeyen atestir.
Hastalarda daha cok 6gleden sonra yikselen 38-39 °C, hatta
bazen 40 °C ye cikan ates vardir ve genellikle 10-14 giin kadar
devam eder (4). Calismada hastaligin en énemli belirtileri olan
ates olgularin %96,7’sinde, bogaz agrisi ve lenfadenopati ise
olgularin %40'Indan fazlasinda fizik muyene bulgular olarak
karsimiza c¢ikmakta idi. Uzun silren atese eslik eden
lenfadenopati ve dalak buyUklGgu olgularin yarisindan azinda
bulunabilir (5). Calismamizda dalak biyuklugu %47,9, karaciger
blyUkIugl ise %21,4 oraninda mevcuttu. Periorbital 6dem ve
eslik eden retroorbital agri, makilopapiler dékinti cok sik

rastlanan bir bulgu olmamakla beraber ¢alismamizda olgularin
%17,6'sinda ve %10,3'Unde bulundu. Yayinlarda "Hoagland’s
sign” denilen periorbital ddem %10-20, makulopapiler dékuntl
%3-19 oraninda bildirilmistir (5). Calismamizdaki sonuglar
bu bilgilerle uyum gdstermektedir. Calismalarda EBV
enfeksiyonunun 10 yasin altinda bulgu vererek gegirildigi bildirilse
de (1,3-5), bu arastirmada olgularin yas ortalamasi 94,5+58,4 ay
idi ve bulgular vardi. Olgularda ates, bogaz agrisi, servikal
lenfadenopati, dalak blylkligli gibi enfeksiydz mononlkleozun
sik goérulen bulgularinin yanisira karaciger blyUklugi ve
periorbital 6dem gibi nadir bulgular da bulunmaktayd.

Laboratuvar bulgularindan reaktif lenfosioz en sik gérulen
bulgusudur. Lenfomonositoz, yaninda %30 atipik lenfositler
enfeksiyonun ikinci haftasindan itibaren gelisirler. Virosit ya da
Downey hiicresi gibi isimler de verilen atipik lenfositler olgun
lenfositlerden daha buyik, g¢ekirdekleri lobile veya gentikli,
sitoplazmasi daha genis, bazofilik hlcrelerdir. Atipik lenfositler
uyariimis sitotoksik T lenfositleridir (6,7). Calismamizda ortalama
I6kosit sayisi 10,8+4,6 103/uL olmasina karsin, olgularin
%40,2'sinde reaktif lenfositoz vardi. Bu nedenle Iékosit sayisi
normal olmasina ragmen reakiif lenfositozu olan olgularda EBV
enfeksiyonu distnllmelidir. Reaktif lenfositozla beraber anemi
ve trombositopeninin eslik ettigi olgular malinite yéninden
arastinimaldir (7-9). Galismamizda reaktif lenfositozun %70’in
Uzerinde oldugu olgularin birinde AML (%0,27), ucinde ALL
(%0,81) EBV enfeksiyonu ile birlikte gérlldi. Yayinlarda EBV
enfeksiyonu ile iligkili [6semi immUn yetersizliklerle birlikte sinirli
sayida olguda bildirilmigtir (8-10). Epstein-Barr viris
enfeksiyonlarinin en belirleyici bulgusu lenfadenopatidir.
CGalismamizda lenfadenopatilerinin beklenilenden biyik, paket
yapmis olmasi, antibiyotik tedavisine yanit vermemesi zerine
bes olguya patolojinin yardimiyla Hodgkin lenfoma tanisi
konuldu. Enfeksiydz mononikleoz gegirmis olanlarda gen¢
eriskin tip Hodgkin lenfoma gértlme riski genel topluma gére U¢
kat artar (11). Ancak calismada yayinlarda az rastlanan EBV
enfeksiyonlarinin eglik ettigi Hodgkin Lenfoma tablosu, %1,3
oraninda bulundu.

Hemofagositik sendrom EBV enfeksiyonunun nadir gériilen
ve hayati tehdit eden bir komplikasyonudur (12). Ates,
karaciger-dalak buyUkligl, pansitopeni, kemik iliginde
hemofagositik hiicrelerle ve yaygin damar ici pihtilasmayla
kendini gésterir. Olim %30-40 bildirilmektedir (13,14).
Calismada (¢ olguda (%0,8) EBV ile iligkili hemofagositik
sendrom tanisi konuldu. Yogun Bakim Birimi'nde plazmaferez,
IVIG ve pihtilasma faktérlerinin replasmani, antikoagulan tedavi
uygulandi ve hastalik tedavi edildi.

Enfeksiyonun erken déneminde I6kopeni veya normal I6kosit
sayisi saptanabilir. Calismada I6kopeni %5,6 oraninda
bulunmustur. Olgular daha ge¢ dénemlerde bagvurduklar igin
daha siklikla I6kosit sayisi normal bulunmustur. Epstein-Barr viris
enfeksiyonlarinda gérulen trombositopeni, IgM’ye karsi olusan
IgG yapisindaki antitrombosit antikorlari ile iligkili olabilir (15).
Calismamizda olgularin yalnizca %4,8’inde trombositopeni
saptanmisti.
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Epstein-Barr  virls enfeksiyonlarinin ~ %10-20’sinde
karaciger blyUklugu goérllirken, aminotransferaz diizeylerinde
yikselme %80, klinik olarak saptanabilen sarilik ise %5
oraninda bulunur (16,17). Arslan ve ark. (18) bildirdigi karaciger
yetersizligi ise son derecede nadirdir. GCalismada karaciger
blyUkligl %21,4, hepatit tablosunda transaminaz yiksekligi
%4,1 oraninda gérilmustlr. Sarlik ve karaciger yetersizligi
bulgularina ise rastlaniimamistir.

Tanida en sik kullanilan EBV VCA IgM ve EBV VCA IgG
antikor pozitifligidir. Tani icin EBV VCA IgM pozitifligi degerlidir.
Gapraz reaksiyonlari ve yalanci pozitifligi dislamak icin IgG’nin
pozitiflesmesi énemlidir (19,20). Calismamizda EBV VCA IgM
ile IgG antikorlari olgularin yarisindan fazlasinda baslangicta
birlikte (%67,2) pozititken, %32,8'inde yalniz EBV VCA IgM
antikoru pozitifti. Bu olgularda EBV VCA IgG antikorlarn 2-3
hafta sonra pozitiflesti. Tum olgularda EBV enfeksiyonu tanisi
Klinik ve hematolojik bulgularin yani sira, serolojik olarak da
konulmus oldu.

Sonug olarak, cocuklarda enfeksiydz mononikleoz klasik
bulgularin disinda farkli klinik bulgulara neden olabilir. Kesin
tani icin EBV VCA IgM antikorlari degerlidir ancak yalanci
pozitifligi dislamak icin EBV VCA IgG antikorlarinin
pozitiflesmesi dnem tagir.

Cikar catismasi: Bildirilmemistir.
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