Orijinal Soru: Klinik Bilimler 121

121 Ates, bogaz agrisi ve boyunda sislik yakinmalariyla bagvuran 28 yasindak kadin hastanin oykisinden herhangi bir kronik
hastaligl olmadigi, sikayetlerinin bir haftadir oldugu, atesinin dusmedigi ve gittigi doktor tarafindan verilen ampisilin kullanimi
sonrasl viucudunda ortaya c¢ikan yaygin dokiuntuler nedeniyle tekrar basvurdugu ogreniliyor. Fizik muayenede orofarenks
hiperemik, posteriyor servikal bélgede daha belirgin, agnsiz ancak palpasyonla hassas en buyugu 0,5x0,5 cm boyutunda

yaygin lenfadenopati ve batin sol st kadraninda hassasiyet saptaniyor. Laboratuvar tetkikierinde beyaz kiire sayisi 24.000/mm?3

(%76 lenfosit), Hb 11,8 g/dL, trombosit sayisi 125.000/mm?3, AST 110 U/L, ALT 154 U/L bulunuyor.
Bu hastada en olasi 6n tani ve oncelikli olarak istenmesi en uyqun tetkik asagidakilerden hangisinde birlikte v erilmistir?

A) Akut tonsillit — Bogaz kulturd

B) Hepatit B — Anti — Hbc total

C) Enfeksiyoz mononukieoz — Anti-EBV VCA IgM
D) Toksoplazmoz — Anti-toxoplasma IgM

E) Kizamikgik — Anti-rubella IgM

Dogru Cevap:C

DERS NOTLARIMIZDAN REFERANSLAR

(Bu referanslar; soru kitabi Tiim Tus Sorulari, Kamp notlarimiz ya da non spesifik slaytlardan DEGIL, iLGiLi NOTLAR
sadece gunncel ders notlarimizdan verilmistir. Bu notlari subelerimizde kolayca edinip, referanslari
kontrol edebilirsiniz.)
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EBV enfeksiyonlar

Vakada verilen ézelliklerin
nasil da referanslarimiz
da yer aldigini sizlere de

Klinik tablolar gostermek istiyoruz...

» Enfeksiyoz mononiikleoz: Yaklasik 4 — 7 haftalik inkiibasyon sonras ates, eksiidatif X . -
farenjit ve lenfadenopati ile karakterize klinik gézlenir. Halsizlik cok kere &n planda Litfen siz de keyﬁ mize

olan bir bulgudur. Hepatit, pnémoni gelisebilir. Ozellikle ampisilin kullanimi Ortak Olun_ .
sonucu makiilopapiiler dékiinti olusabili. Splenomegali belirlenebili. Muayene

sirasinda dahi dalak riiptiirii riski bulundudundan sik muayeneden kaginiimahdir.

Guillain Barre, ensefalit, miyelit, hemolitik anemi gibi komplikasyonlar gériilebilir,

> Progressif lenfoproliferatif hastalk: Immin yetmezlikli konakta daha adir klinik
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» Atipik lenfositler (CD8T lenfositler,
Downey hiicreleri) belirlenir. HIV,

CMV, T. gondii basta olmak lzere
baska enfeksiyonlarda da atipik | . Epstein-Barr viriisii
lenfositler gorulebilir, . CNV

= Atipik lenfosit gdrilebilen
bazi enfeksiyonlar

Heterofil antikorlar lam |+ Toxoplazma gondii
aglitinasyonu (Monotest) va da | + Kizamikgik viriisi
tlipte aglitinasyon yontemi (Paul | + Kabakulak virisii
Bunnel) ile belirlenebilir. + Viral hepatitler

» Viral hepatitlerden ayriminda |° Llag reaksiyonlar:
heterofil antikor testi faydalidir.

» Kesin tani igin 6zgln antijenlere 6zqu antikor yaniti aragtirilir. EBV enfeksiyonunda
ortaya gikan ilk antijen EBNA'dir. Kendisine kargi antikor yaniti ge¢ dénemde
olustugu icin akut enfeksiyon tanisinda en sik anti VCA IgM kullanilir.

» EBV've kargi immiinitenin arastinlmasinda anti-VCA IgG en uygun testtir.

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gérmek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.
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e Humoral immiinite degisiklikleri: Virusin uyarimi ile B lenfositlerde poliklonal bir
antikor yaniti ortaya ¢ikar. Bunlar, viristin nétralizasyonunu sagdlayamadidi gibi, godunlukla
otoantikor etkinligi de gésterirler. EBV mononukleozda virusten baska yapilara karsi
gelisen bu antikorlar bazi otoimmiin patolojilerin baslica gelisim nedenidir:

» Anti-trombosit antikorlar: Trombositopeni
» Anti-nétrofil antikorlar: Nétropeni

» Anti-ampisilin antikorlar: Ampisilin rasi (kasintili, diger beta laktamlilara karsi da
gelisebilir)
» Anti-akson ve miyelin antikorlar: Guillain-Barré sendromu vb. nérolojik hastaliklar

Klinik Ozellikler:
o Kulugka slresi; cocuklarda 12-14 gun, erigkinlerde ise 30-50 guinddir.

EBV ILE ILISKILI HASTALIKLAR

v Enfeksiydz mononiikleoz (EM)
v" Sagli oral I6koplaki (HIV enfeksiyonunda)

v" Afrika (endemik) Burkitt lenfomasi (B lenfosit orijinli, ortalama yag: 5, siklikla
cenede)

v Nazofarinks karsinomu (Gliney Cin'de, nazofarinks epiteli orijinli, anaplastik)
v Immin yetmezliklilerde maligniteler:

% Hodgkin lenfomasi (lenfositten fakir tipin %90', mikst selliler tipin %70')

% Primer beyin lenfomasi (AIDS'te)

% Lenfoproliferatif sendrom (Duncan sendromu)

% Leyomiyosarkom (AIDS'te)

% Dider B lenfomalari

% Bazi T lenfosit ve NK lenfomalari

U Cesitli kanserler (tikirik bezi, larinks, mide vb. G1S kanserleri)

EBV ENFEKSIYONU KLINIK TABLOLARI (OZET)

v' Konjenital: Mikrognati, katarakt

v Pediatrik EM: Asemptomatik/hafif klinik
v" Erigkin EM: Belirgin klinik (tonsillit)

v Immin yetmezliklide EM: B neoplazileri

» Konjenital ve neonatal enfeksiyon: Anomalilere yol agar.
» Mikrognati
» Katarakt
» Abortus
» Duslk dogum adirhig
e Infant ve cocukluk caginda enfeksiyéz mononiikleoz: Sikiikla asemptomatik ya da
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» Hastalk, bu yas grubunda pediatrik popllasyondakine gére daha belirgin semptomlarla

gegirilir. Ilk semptomlar derin bir halsizlik, yorgunluk, bulanti ve istahsizliktir,

» Hastalidin erken déneminde; ylksek ates, kisa siiren, kasintisiz, yaygin makllopapiler
cilt dokuntusi ve buna eslik eden EBV mononiikleoz triadi gérilir.,

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com’u ziyaret ediniz.
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EBV MONONUKLEOZ TRIADI

v’ Ates

v Eksldatif-membrandz tonsillit: Bogaz agrisi en sik semptomdur (%82). Gok siddetli
olabilir. Lenfoid hiperplazi nedeniyle tonsillalar ¢ok biiyir ve orta hatta birlegir. Ust
hava yolu obstriiksiyonuna yol agabilir (Gplisen tonsillalar).

v Servikal LAP: Anterior veya posterior servikal konglomere LAP goriilir; hafif agrilidir
ve en sik saptanan bulgudur (%94). Ozellikle epitroklear LAP taniyi destekler.

» Uvula édemi nadirse de dider farenjitlerden ayirt edici bir ézelliktir.
Streptococcus pyogenes tonsillitindekine benzer 6zellikte damak petesileri goriiltr.

Hastalarda %10-15 hepatomegali ve %5 ikter gorilur. Karaci§er enzim patolojileri
siktir.

Hastaliin geg déneminde, olgularin %50sinde splenomegali saptanir. Dalak cok
frajildir; nadir (%1-2) de olsa palpasyonla veya spontan olarak riupture olabilir.

Baz hastalarda Gianotti-Crosti sendromu da gériilebilir ve 15-50 giin strebilir,
+ X'e bagh lenfoproliferatif sendrom (Duncan sendromu, Purtilo sendromu):
» Codunlukla 5 yasin altindaki erkek gocuklarda goriiliir.

> EBV enfeksiyonu gelisinceye kadarki zaman diliminde belirgin bir hiicresel ya da
himoral immitn yetmezlik tablosu gbzlenmez.

M Normalde CD4+ T lenfositlerin ve NK hicrelerin aktivasyonu igin, bu lenfositlerin
ylizeyinde bulunan bir reseptor olan Signaling Lymphocytic Activation Molecule
(SLAM) proteininin, intrasellller bir protein (SLAM ile iligkili protein, SAP)
tarafindan uyarilmasi gereklidir. Bu uyarim sonucunda T lenfositlerin ve NK hiicrelerin
IFN-gamma sentezi gergeklestirilir ve sitotoksik aktivite saglanmisg olur.

® Hastalikta sorun, X kromozomunun uzun kolunda, 25. pozisyonunda meydana gelen
bir mutasyondur (Xg25). SAP proteini geredince sentezlenemez. Bu gocuklarda primer
EBV enfeksiyonu gelismesi halinde IFN-gamma yapimi dlizenlenemez; sitotoksik
T lenfosit aktivasyonu gerceklesemez ve B lenfositlerin kontrolsiizce
gogalmasi onlenemez. Dolayisiyla EBV enfeksiyonu gok adir gegirilir; olgularin
%65’'i akut enfeksiyon sirasinda dliir. Yasayanlarda ise zaman igerisinde
|6semi benzeri poliklonal B lenfosit ¢ofalmas ile yiiksek fataliteli lenfomalar ve
hipogammaglobulinemi gelisir. Hastalik, gogunlukla 10 yasindan once fatalite
ile sonuclanir.

o HIV enfeksiyonu/AIDS olgularinda EBV ile iliskili tablolar:
> Sacl oral lo6koplaki: AIDS'e ilerleme bulgusudur.

» Primer beyin lenfomasi: Olgularin timinde timér dokusunda EBV genomu
saptanmistir.

» Leyomiyosarkom
» B lenfosit lenfomalan

Tam:

¢ Hematolojik bulgular:

» Rolatif veya absoll lenfositoz (%60-70 lenfosit): Loékosit sayisi mm“te birkag 10.000
olabilir.

» Total I6kosit sayisinin %10-90" atipik hiicre nitelidindedir.

> Atipik lenfositler; CMV enfeksiyonu, toksoplazmoz, viral hepatitler, kizamik, kizamikgik,
kabakulak, tbc, tifo, sitma, mikoplazmoz gibi hastaliklarda veya difenilhidantoin gibi
llaglara bagl reaksiyonlarda da gérilebilir,

» Digerleri: EBV mononikleozda nétropeni, anemi (nadir), trombositopeni (%50)
gorebilir.

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi géormek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.
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» Viriis-spesifik antikorlar:

& Hastaliktan kuvvetle kugkulaniliyor ve heterofil antikor testi negatif bulunuyor ise,
kesin tani igin virtis-spesifik antikorlar aranmalidir,

B Bitln akut olgularda en erkenden pozitiflesen ve kanda gok kisa bir sure pozitifligini
koruyan antikor anti-VCA IgM'dir (Sekil VI-17). Bir hastada 6nce anti-VCA IgM
pozitif, EBNA IgG negatif; sonra 4-8 hafta iginde anti-VCA IgM negatif, EBNA IgG
pozitif bulunursa, hasta kesin olarak yeni gegirilmis EBV mononukleozdur. EBNA IgG
en geg pozitiflesen antikordur. Yeni enfeksiyonun geg/konvalesan evresinden
sonra pozitiflesir ve biitiin olgularda yasam boyu pozitif kalir.

EBV enfeksiyonunda EA'ya karsi iki ayn tlirden antikor geligir. Bunlardan anti-EA-
D EBV mononiikleozda ve nazofarinks kanserinde, anti-EA-R ise Burkitt
lenfomasinda pozitif bulunur (Tablo VI-7).

E———> \/CA IgM (birkag hafta/2 ay)
- \/CA |gG (yasam boyu)
EEEss—E A |gG (yllarca)
> Heterofil antikor (3-6 ay)
- E BNA IgG (yagam boyu)

Sekil VI-17: EBV mononiikleoz tamsindaki seroloji

v 1lk pozitiflegen antijen » EBNA

v 1lk pozitiflesen antikor » Anti-VCA IgM (akut enfeksiyonun kaniti)

v" En geg pozitiflesen ve hayat boyu pozitif kalan antikor » Anti-EBNA
Ig6G

v Burkitt lenfomalilarda pozitif olan » Anti-EA-R

v" Nazofarinks kanserlilerde pozitif olan » Anti-EA-D

Tablo VI-7: Klinik durum ile anti-viral antikorlar arasindaki iliski

KLINIK TABLO VCA IgM VCA IgG EA 1gG EBNA IgG
Duyarh - - | - | -
Akut primer enfeksiyon + + +/- | "
Yeni gecirilmis primer enfeksiyon +/- + +/. +/-
Gecirilmis enfeksiyon - + +/- +

_-rfzer;el;e_paziﬁ_bumnu r bﬂlaj,:aiaraa negati-t:ae niab_ilir. il o

p—.-.-
* Diger testler:

» Olgularin %90 nda karacider transaminazlan veya laktik dehidrojenaz diizeylerinin en
azindan birisi normalin 2-3 katina gikar. Alkalen fosfataz yiiksek bulunabilir.

» Romatoid faktér ve kriyoglobilin pozitif olabilir.

= EBV-CMV MONONUKLEOZ FARKLARI

v’ CMV'de atipik lenfositoz daha diigiik oranda gérilir.

v CMV'de lokositoz dedil Iskopeni daha siktir.

v CMV'de kan transfiizyonu daha sik nedendir.

v CMV'de ciddi bogaz agrisi ve konglomere servikal LAP yoktur.

v CMV'de karaciger tutulumu daha sik, enzimler EBV'den daha duigtiktiir.

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com’u ziyaret ediniz.



