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Enfeksiyoz mononukleoz (EM)

®» Ates, bogaz agnsi ve servikal lenfadenopati ile
karakterize,

» | enfositozun eslik ettigi,
llikle Epstein-Barr virus (EBV)'un neden oldugu,

sik cocuklarda ve genc eriskinlerde gorulen, akut,
enfoproliferatif viral bir hastaliktir.

®» Mono, monositer anjin, opUsme hastalig, glanduler
ates, ukde hummasi olarak da bilinir.




Etyoloj

» Mononukleozun en sik (%90) nedeni EBV'drr.
= EBV, human herpesvirus 4 (HHV-4) olarak da isimlendirilir.
» EBV; herpesvirus ailesinden, zarfli, cift sarmall bir DNA virusudur.

» Flekfron mikroskopide virion, 180-200 nm capinda, hekzagonal
nUkleokapsitler seklinde gorulur.

» EBV, konak seciciligi fazla olan bir virUstur.

= In vitro olarak yalnizca insan ve baz primatlarin B lenfosit ve
nazofarenks epiteli hucre kultUrlerinde Uretilebilir.




EBV

» Uredigi hUcreye sitopatik etki yapmaz, ancak T hiicre sUpresyonunun
olmadigi durumlarda; EBV ile enfekte olup virus genomunu iceren
hUcre, devamli ureme Ozelligi kazanir (fransforme veya immortal
hUcre)

= EBV, EMN'nin baslica etkeni olmasi yanisira

» Burkitt lenfoma, nazofarenks karsinomu, Hodgkin lenfoma,

lenfoproliferatit hastaliklar ve AIDS olgularinda gorulen SSS primer
lenfomalar

etyolojisinden de sorumlu tutulmaktadir.



Epidemiyolojl

» EBV enfeksiyonlarn tUm dUunyada yaygin olarak gorUimektedir.

» Gelismekte olan Ulkelerde 2 yasin Uzerindeki cocuklarda seropozitiflik %20
iken, gelismis toplumlarda bu oran %25-50 arasinda degismektedir.

® Friskin yasta ise tUm toplumlarda, % 20-25 oraninda seropozitiflik
saptanmaktadrr.

» Primer EBV enfeksiyonu, kucUk yaslarda genellikle asemptomatik
gecirlir ancak yas ilerledikce semptomatik seyretme olasiligi artar.

» Her iki cinste ve yilin her mevsiminde esit siklikla gorullr, ancak
dgrenciler arasinda yapilan calismalarda ilkkbahar ve sonbaharda daha

fazla goruldUgU saptanmistir.



Epidemiyolojl

» EBV cevresel kaynaklardan izole edilememistir.
» Major rezervuarl insandir.

» Dolayisiyla, insandan insana orofarenks salgisiyla dpusme, gida
paylasma gibi yakin temasla, nadiren de hava yolu ile bulastr.

» lilesen olgularda virus aylarca nazofarenks sekresyonlarinda kalr,
olgulann %%90'dan fazlasi aralikli olarak virusu dGmur boyu yayar ve duyarli
kisilere bulastirabilirler.

» Kan nakli ve organ transplantasyonu ile de bulas olabilr.

» EBV; servikal epitel, semen ve anne sutUnden izole edilmesine karsin,
cinsel iliski ve anne sutunun bulastaki rolU tfam olarak aydinlatiilamamistir.




Patogenez ve Patoloji

» EBV'nin orofaringeal epitel hUcreleri ile femasi, virusun replikasyonuna,
EBV'nin orofaringeal sekresyonlara salinmasina ve orofarenksin lenfoid
acisindan zengin bolgelerinde B hucrelerinin enfeksiyonuna izin verir.

» FEBV ile enfekte olmus B hUcreleri, enfeksiyonun lenforetikuler sistem
oyunca yayllmasindan sorumludur.

Histopatolojik olarak; organlarda yaygin, fokal ve perivaskuler
mononukleer hucre infiltrasyonu olur.

» | enf nodlari, dalak gibi lenfoid organlar en sik tutulum yerleridir.



Patogenez ve Patoloj

» Karaciger, akciger, bdbrek, kalp ve santral sinir sistemi; fonksiyonel
bozuklukla iliskili olabilecek fokal infiltrasyon yerleridir.

» Organlarda kUcUk granuUlomlar olabilir ancak spesifik olmayip,
rognoz gostergesi de degildir .

Kemik iligi aspirasyonu genellikle normaldir.

= KI biyopsi érnekleri, normoselUlerden hafif hiperselUlere degisen ozellik
gOsterir .




EBV'ye bagll EMN'de iImmun yanit

» Akut enfeksiyon sirasinda, dolasimdaki B lenfositlerinin %20° sinin
nUkleusunda EBV antijenleri gosterilmistir.

» EBV ile enfekte bu transforme lenfositlere, B ve T lenfositlerini kapsayan
K aslk bir immun yanit gelisir.

» IndUklenen bazi plazma hicreleri Ig M Uretir. Bu Ig’ ler, EBV spesifik
antijenlerle reaksiyona girmez. Turdes olmayan hayvanlarin (at, koyun,
sigir) eritrositleri ile capraz reaksiyona girerler.

= Bu Ilg M antikorlar, EBV viral proteinleri disinda baska bir seyle reaksiyona girmeleri
nedeniyle ‘‘heterofil antikor (HA)'' olarak adlandirilrr.



Heterofil antikorlar-1

» Heterofil antikorlar (HA), akut EBV infeksiyonu sirasinda infekte hicrelerin
yUzeyinde eksprese edilen kompleks bir glikoprotein yapiya karsi gelisen
lg M sinift antikorlardir.

» EBV; siklkla HA pozitif EMN'ye, nadiren de HA negatif EMN'ye neden

Yas ilerledikce HA'nin pozitiflik orani artar.
» Cocuklarda %50

» FEriskinlerde % 80-95




Heterofil antikorlar-2

» HA negatif EMN'nin diger enfeksiydz nedenleri:
» Cytomegalovirus (CMV)
Toxoplasma gondii

» Human immunodeficiency virus (HIV)

» Rubella
= Hepatit A ve B virusu (HAV-HBV)
» Adenovirus

=» Human herpesvirus 6, 7 ve 8



EMN - immun yanit

» EMN'’[i hastalarin cogunda HA disinda;

ampisilin, nadiren trombosit, notrofil, lenfosit membranlarina
veya nukleer antijenlere karsi antikorlar ortaya cikar.

®» Bu anfikorlarin bazi komplikasyonlardaki rolU henUz
bilinmemektedir.




EMN - immun yanit

» EMN’'nin erken doneminde hucresel bagisiklikta baskilanma olur.
» Hastaligin ilk birkac haftasinda lenfomonositoz vardir.

» Bu artan lenfositler, reaktif T lenfositleridir ve cogu CD8+ sitotoksik T
ucre Ozelligi tasr.

» EBV'ye karsi hUcresel immuon yanitta T lenfositlerin yaninda natural
killer hUcreler de rol oynar.




EMN - immun yanit

» Enfeksiyonun sinirlandinimasi sonucu, klinikk tablo ve histopatolojik
desgisikliklerle birlikte;

» Atipik lenfositoz, T hUcre degisiklikleri de geriler ancak virus konaktan
elimine edilemez.

»/Klinik iyilesmeden sonra 12-18 ay sure ile virus, nazofarenks
sekresyonlarindan izole edilebilir, enfekte B lenfositleri icinde latent
olarak kalir.



Klinik

» [nkUbasyon sUresi cocuklarda 10-14 gUn, eriskinlerde ise 30-50 gindur.

= Bas agnsi, kirklk ve yorgunlugun eslik effigi 3-5 gUnluk prodrom
doneminden sonrq;

ates, farenjit, lenfadenopati (klasik triad) ve atipik lenfositoz gelisir.

KOcUk cocuklar genellkle asemptomatik olup, genc eriskinlerde
semptomlar daha belirgindir.

» Hastalarnn doktora en sik basvuru nedeni bogaz agnsi (7-10 gun) ve
dUsmeyen atestir. (10-14 gun )




Klinik

» Ates, halsizlik ve kinklik degismez yakinmalardir.

» Cocuklarda ates olmayabilir; yorgunluk ve halsizlik aylarca
devam edehbilir.

Bogaz agnsi dykUsune siklikla faringeal inflamasyon ve beyaz, gri-
vesil ve hatta nekrotik gorUnebilen tonsiller eksudalar eslik
eder. Palatal petesi (yumusak-sert damak bileskesinde) ara sira
mevcuttur, bu bulgu streptokok farenjiti olan hastalarda da
gorulebllir. Uvulada 6dem eslik edehilir.




Klinik

» | enfadenopati sik olup, hastaligin tek bulgusu olabillir.

» |enf nodu tutulumu ftipik olarak simeftriktir ve anterior
zincirlerden daha cok posterior servikal ve posterior aurikuler
lenf nodlarni tutar.

Aksiller, inguinal, epitroklear, mediastinal, mezenterik hatta
jeneralize lenfadenopati de olabilr.




Klinik

» | enfadenopatiler; 5-25 mm capta, mobil, tek veya birden
fazla, sert, agnsiz, palpasyonla agrili, sUpUre olmayan lenf nodu
seklindedir.

Bulunduklar yerlere gore cesitli belirtilere neden olabillirler.
» Mezenterik LAP nedeniyle karnn agrisi,

= Paratrakeal LAP nedeniyle oksuruk ... gibi




Klinik
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» MakUler dokuntU, genellikle gbvde ve eks’rremi’relerdé ilk birkac
gunde ortaya cikar.

1-6 gun devam eder, hafif siddette ve kasintisiz olup kisa sUrede
kaybolur.

» Gecicl bilateral Ust goz kapag odemi
= Bulanti ve istahsizlik; nadiren kusma

= Artralji ve/veya miyalji olabilir;, ancak diger viral enfeksiyonlara
gore seyrek

» Dizer semptomlar; paroksismal Oksurtk, gdgus agrnsi, retrobulber
agrn ve fotofobi



Klinik

» Yetiskin ve yasllarda bogaz ile iliskili semptom ve bulgular
genellikle hafif olup, lenfadenopati cok az veya yoktur.

Gec donem belirtilert:
» Hepatomegali (%10)

» Splenomegali (%50-60); dalak 3 haftada normale ddner, hassasiyet
olabilir

» Sarilik (genc eriskinlerin %10'u, yaslilarin %30’ u)
» Hepatit, kolesistit




Klinik

» EBV-EMN'nin farkl klinik varyantlar olabilir.

» Baz olgular farenjit olmaksizin ates ve lenfadenopati ile kendini
Osterir (tifoidal form). Bu olgularin cogunda HA negatiftir.

Hamilelik sirasinda EBV enfeksiyonu

» Hamilelik sirasinda enfeksiyon gelisen kadinlarda fetUs icin teratojenik risk
olduguna dair cok az kanit vardir. EBV'nin fransplasental gecisi nadir
gorUnmektedir.




Tani

» K|inik Tani

» Ozellikle adolesan ve genc eriskinlerde olmak Uzere; ates,
bogaz agrisi, halsizlik, lenfadenopati ve farenjitin eslik etfigi
bir olguda EMN dUsUnUlmelidir.

» Palatal petesi, splenomegali ve posterior servikal
adenopatinin varligi EMN icin oldukca belirleyicidir.

®» | gboratuvar

» OykU ve fizik muayene bulgularyla EMN dUsUnUlen bir
hastada, ilk yapilmasi gereken laboratuvar incelemeleri
periferik kanda 186kosit sayimi ve [&kosit formuludur.




» Hastaligin erken doneminde [6kosit sayisi normaldir veya l[okopeni saptanir.
» [kinci-UcUncU haftalarda genellikle |6kositoz vardir.

» | Okosit formulUnde %50-60'a varan lenfositoz vardir.

Bu lenfositlerin genellikle %10‘u virosit ya da Downey hucresi gibi isimlerle
anilan atipik lenfositlerdir (%95 T lenfosit, %5 B lenfosit).

» Atipik lenfositler matur lenfositten daha buyuk olup, sitoplazmalan bazofilik
boyanir &zellikte, lobUler yapida nUkleuslu, kenarlar centikli hocrelerdir.
Lenfositlerin kenarlarn komsu eritrositlerce itilmistir.

Tani




Tani

» Atipik lenfositler, EMN icin patognomonik degildir.
» CMV enfeksiyonlari
= Viral hepatitler
» Toksoplazmoz
» Rubella
» Kabakulak
®» Roseola
= [lac reaksiyonlari
» Akut HIV enfeksiyonu
gibi durumlarda da gorUlebilirler
» Ancak bu durumlarda genellikle %10'dan daha az orandadirlar.




Tani

= EMN tanisinda ikinci yapilacak laboratuvar incelemesi hasta serumunda
heterofil antikor aranmasidrr.

» HA, Monospot test veya Klasik Paul-Bunnell testi ile aranabilir.
= Pqgul-Bunnell testinde >1/64 titreler, EMN tanisini dogrular.

» HA testleri, normalde insan serumunda bulunabilen
®» Forssman antikorlarnnin varliginda veya

» Serum hastaliginda da pozitif bulunabilr.




Tani

» HA, hastaligin ilk haftasindan itibaren serumda bulunabilir, 2-3. haffada
pozitif olma olasiligi artar. 3-6 ay streyle serumda bulunur, daha sonra
kaybolur.

HA testlerinin negatif bulundugu, tanisinda gucluk cekilen olgularda,
EBV‘ye ozgul antikorlann aranmasi gerekir.

» EBV enfeksiyonu sirasinda, virusun cesitli anfijenik yapilarina karsi
anfikor yanitr gelisir.




Tani

» Akut enfeksiyon tanisinda en yararl test Anti-VCA IgM ve Anti-EBNA IgG bakilmasidrr.

= Anti-VCA IgM;

w» Klinik belirtilerle birlikte pozitiflesir.

» 4-8 hafta sureyle pozifif kalir ve sonrasinda negatitlesir.
= Anti-VCA IgG;

= Enfeksiyonla birlikte pozitiflesir.

= OmUr boyu pozitif kalr.
= Anti-EBNA 1gG;

= Klinik hastaligin baslangicindan 6 ila 12 hafta sonra ortaya cikmaya baslar ve
yasam boyu devam eder;

» VCA pozitif hastada serokonversiyonu akut infeksiyon lehinedir.




Tani

= Anti-EA-D
= [ndirekt immuUnfloresan ile cekirdek ve sitoplazma difUz boyanrr.
» Akut EBV infeksiyonunda %70 pozitiftir.
» VCA IgG ile birlikte pozitifligi akut infeksiyonu dUsUnduUr0r.

= Varligl ve titresi klinik hastaligin sUresi ve ciddiyeti ile koreledir.
=» Anti-EA-R

= Indirekt immuUnfloresan ile sadece sitoplazma boyanrr.

= Nadiren pozitif saptanir.

» Yaklaslik 2 yil saptanabilir duzeylerde kalrr.




EBV Antikor titresi
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Enfeksiyoz mononukleozun serolojik tanisi
" infolsiyon | AiVCAIG | AnGVCAIGM | AntiEA | AnGESNA

EBV
infeksiyonu
gecirmemis

Ak
. gt +H++ H++ -
infeksiyon

Yeni
gecirilmis —+ +- +++
infeksiyon

Gegmiste
gecirilmisg -
infeksiyon

Kronik
IReaktive +
infeksiyon

**Anti-VCA IgM, Anti-VCA IgG, Anti-EBNA IgG ve Anti-EA IgM titrelerine
bakilarak EBV-EMN evresi yorumlanabilir.




Tani

» Tanida diger bir ydntem virus izolasyonudur.

» EMN'li hastalarin nazofarenks orneklerinden veya dolasimdaki
nfositlerden %80-90 oraninda EBV izolasyonu mumkundur.

Ozel viroloji laboratuvarlarn gereklidir.

» Akut enfeksiyon disinda da nazofarenksden virus izolasyonu mumkun
olabildiginden hastalik tanisinda degeri kisithdir.

» FBV-EMN fanisinda EBV-DNA bakilmasi dneriimemektedir.




Tani =Diger testler

» EMN'li hastalarin cogunda eritrosit sedimantasyon hizi yuksektir.
®» Anemi nadiren saptanir.
» Hafif frombositopeni cogunlukla bulunur.

®» Hemen hemen her hastada karaciger fonksiyon testleri bozuk olup
AST ve ALT duzeyleri genellikle normalin 2-3 katidrr.

» Baz olgularda hafif alkalen fosfataz yuksekligi ve hiperbilirubinemi
gorulur.




{ Symptomatic triad; fever, pharyngitis and lymphodenopathy ]
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AvIrcl Tani

» EMN' i hastalarin cogunda tani koymak kolaydir.

» Uygun klinik belirti ve bulgularnn yaninda, atipik lenfositoz ve
heterofil antikor testinin pozitifligi tanyr koydurur.

» Klinik belirtilerin cok tipik olmadigl ve heterofil anfikor testinin negatif
bulundugu olgularda tani koymak zor olabilir.




AvIrcl fani

» Heterofil antikor testinin negatif oldugu durumlarda sunlar akla
gelmelidir;

f] : Cl;odCL)JkIuk yas grubu (bu gruptaq, eriskinlere gére HA negatiflisgi daha
zladir).

2. Heterofil antikorlarini aramak icin koyun eritrositleri kullaniimasi (koyun
eritrositleri yerine at eritrositleri kullanilirsa HA pozitifligi artar).

3. Hastaligin erken ddneminde olmak (test, 1-2 hafta sonra tekrarlanirsa
pozitif bulunabilir).

®» | 6semi, lenfoma, pankreas kanseri, sistemik lupus eritematozus, HIV

enfeksiyonu ve kizamikcik hastalarinda nadiren yanlis pozitif heterofil
testler bildirilmistir.




AVYIrNCI tanl

» Streptokoksik anjin
» Adenoviruslara bagl anjin, difteri ve vincent anjini
» Cytomegalovirus (CMV) enfeksiyonu

» | enfoproliferatif hastaliklar

» Akut toksoplazmoz
= Rubella
» Akut HIV enfeksiyonu

= Viral hepatitler




Komplikasyonlar

» FMN'de komplikasyonlar oldukca nadir gorulUr.
» En sik gorulen komplikasyonu hemolitik anemidir.
» %25 gorUlir ve hafif seyirlidir.
» Fn OlumcUl komplikasyonu dalak rOpturoduor.
= 1-2/1000 gorulur.
» Olgulann yarisinda spontan gelisir.
» Hastaligin genellikle 4-21. gUnlerinde olur.

» ROptOr komplikasyonunu onlemek icin hastalarin spor yapmamasi,
kabiz kalmamasi ve dalak palpasyonunun dikkatli yapilimasi onerilr.




EBV-EMN’'de gelisen komplikasyonlar

Hemopoetik sistem Hemolitik anemi, frombositopeni, notropeni

Gastrointestinal Hepatit (fatal hepatit cok nadir), kolesistit, pankreatit, mezenterik

sistem adenit, asit, gastrik psddolenfoma ve yaygin Ulserler

Dalak RUptUr, infarkt

Kalp Miyokardit, perikardit, ileti bozukluklar

Solunum sistemi Hava yolu obstruksiyonu (tonsiller hipertrofi, damak édemine bagli),
alveoler/interstisyel pndmoni (genellikle cocuklarda), plevral
effOzyon

Sinir sistemi Bell's paralizisi, transvers miyelit, Guillain-Barre sendromu, aseptik

menenijit, ensefalit, ensefalomiyelit, optik Nndrit, konvulziyon, psikoz

Kas-iskelet sistemi  Monoartrit/poliartrit, miyozit

Goz Konjonktivit, keratit, Gveit, retinit
Bobrekler ABY, glomerulonefrit, interstisyel nefrit, unilateral/bilateral orsit




Klinik Seyir ve Prognoz

» EMN'li hastalarin cogu, genellikle 2-3 haffada kendilizinden
lyilesir.

Mortalite <%1 olup, genellikle komplikasyonlara (ensefalit,
dalak rOpturd, hava yolu obsiruksiyonu) baglidr.

» HIV/AIDS veya fransplant sonrasi immun sistemi baskillanmis
kisilerde ciddi klinik seyir gosterir.




Klinik Seyir ve Prognoz

» Kronik Yorgunluk Sendromu
= Nadir bir durum olup 6 aydan uzun suren olgularda dUsUnulebilr.
» Hastalarda uzun sureli halsizlik, yorgunluk sikayetleri olur.
» Bazen depresyon gelisebillir.

» EBV disindaki diger mikroorganizmalara bagl da gelisebilecesgi,
seroepidemiyolojik calismalarda bildiriimistir.




KRONIK AKTIF EBV ENFEKSIYONU

» Kronik aktif Epstein-Barr virlsu enfeksiyonu,
» B |enfositleri, T lenfositleri veya NK hucreleri icerebilen,

» Nadir gorlUlen ve yasami tehdit eden lenfoproliferatif bir
hastaliktir.

®» Afes, pansitopeni, yuksek karaciger fonksiyon testleri ve EBV
viremisi ile birlikte kalici EMN benzeri bir sendrom ile
karakterizedir.




Tedavi

OzgUl tedavisi yoktur. Tedavinin temel dayanas destekleyici bakimdir.
Tedavi semptomatik olup istirahat ve bol sivi dnerilir.

Analjezik-antipiretik olarak parasetamol, ibuprofen veya nonsteroid
antiinflamatuar ilaclar verilebilir.

Spesifik antiviral tfedavisi yoktur, asiklovirin etkisi dogrulanamamistir.
Antibiyotik verilmemelidir (deri dokuntUleri gelisebilir).
Cerrahi tedavi; genellikle spontan dalak rOptUrU gelistigi icin dnerilebilir.



Tedavi

» Steroid fedavisi, yeterli kanit olmamakla birlikte bazi Ozel
durumlarda dneriimektedir.

Hemolitik anemi, agrr frombositopeni, hava yolu obstruksiyonu

olanlarda kisa sureli olarak dexametazon 0.25 mg/kg 6 saatte bir
onerilmektedir.

» Bazi arastirmacilar; noérolojik komplikasyonlarda, miyokardit ve
perikardit gibi durumlarda da onermektedirler (prednizolon 60-80
mg/gun, 1-3 hafta streyle, azaltarak kesiimelidir).




Korunma ve konitrol

» Akut olgularnn izolasyonu gerekli degildir.

» CDC (Centers for Disease Control and Prevention)' ye gore;
insandan insana yayilimi hemen hemen neredeyse onlenemez.

» GUnUmuzde Epstein-Barr virGsU (EBV) enfeksiyonunu Onleyecek
ticar olarak femin edilebilen bir asl bulunmamaktadrr.




Sonuc olarak,

» Enfeksiyoz mononukleoz (EMN), esas olarak ergenlerde ve
genc eriskinlerde gortlen EBV enfeksiyonuna bagl akut bir
hastaliktir.

» Ates, farenjit, LAP ve eslk eden lenfositozun saptandigl
hastalarda oncelikli olarak EBV infeksiyonu dusunulmelidir.

» OzgUl tedavisi yoktur. Tedavinin temel dayanag destekleyici
bakimdrr.



Tesekkurler ...




