COCUKLUK CAGINDA MONOSITOZ
SENDROMLARI

Adalet Meral Giines

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji Bilim Dali, Goriikle, Bursa

Mononiikleer Fagosit Sistemi

Bu sistem kemik iliginde monoblastlar, pro-
monositler, periferik kandaki monositler ve hem
serbest hem de dokuya fiske makrofajlar icerir.
Vaskuler endotel htuicreleri, retikiiler hticreler, ve
dendritik hticreler monontkleer fagositer siste-
me dahil edilmez iken, yapilan in vito calismalar
monositlerin dendritik hticrelere de doénusebildi-
gini gostermistir. Bu nedenle daha 6nce retikii-
loendotelyal sistem olarak tanimlanan sistemin
aslinda, monosit ve makrofajlardan olusan fonksi-
yonel bir sistem oldugu dustnulmektedir. Kinetik
calismalar makrofajlarin monositlerin degisimi ile
olustugunu ve monositlerin de kemik iligindeki
kok hticreden gelistigini kanitlamistir.

Periferik kandaki monositler hareketli huicre-
ler olup, damar duvarinda bulunurlar ve ytzeye
yapisma 0Ozelligi vardir. Bir inflamasyon veya kemo-
taktik uyarida aktif diyapedez ile damar duvarin-
dan gecerler ve inflamasyon alanina gelerek olgun
makrofajlara doénuistirler ve fagositik kapasiteleri,
hidrolitik enzim icerikleri belirgin olarak artar.
Ayrica serbest makrofajler, meme bezlerinde, alve-
olar alanlarda, plevra, periton ve sinovyada bulu-
nurlar. Daha az hareketli dokuya fikse makrofajlar
ise degisik doku (karaciger, dalak, timus, kemik
vb) ve ser6z bosluklarda bulunurlar. Monontkleer
fagositlerin dagilimi Tablo I’de verilmistir;

Kemik iligi
Monoblast
Promonosit
Monosit
Makrofaj
Periferik Kan

Monosit
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Vicut Basliklar:
Pleural makrofaj

Peritoneal makrofaj

Inflamatuar Doku
Epitelyum htuicreleri
Eksuda makrofajlari

Cok nukleuslu dev hticreler

Doku

Karaciger (Kuppfer hiicreleri)
Akciger (Alveolar makrofajlar)

Bag Dokusu (Histiyositler )

Dalak (Kirmizi Pulpa makrofajlari)
Lenf bezleri

Kemik (Osteoklastlar)

Snovya (Tip A htuicreleri)

GIS

Genitoliriner sistem

Endokrin organlar

SSS (Mikroglia)

Deri (Histiyosit/Dendritik hticreler)
Monosit ve makrofajlarin fonksiyonlari;

1. Mikroorganizmalarin, yabanci cisimlerin ve
doku artiklarinin fagositozu

2. Kimyasal medyatoérlerin salinimi ve inflamatuar

yanitin olusturulmasi

3. Antijen-lenfosit iliskisinin saglanmasi ile immun

yanitin gelistirilmesi;sitotoksisite, tumoér hiicre-
lerinin éldurtlmesi gibi.

Monosit morfolojisi

Monositlerin cap1 heterojendir. Genellikle
12-15um capinda olmakla birlikte, daha ktcuk
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veya daha buyuk caplarda da olabilirler. Periferik
kana gectikten sonra yari1 6murleri 1 gtin kadardir.
Endotelyal hticrelerin varliginda monositler 2 fark-
I1 yéne dogru farklilasirlar;

1. Endotel duvarindan gecenler dendritik hticrelere
2. Subendotelde kalanlar makrofajlara déntsurler.

Monosit-Makrofaj Yiizey Reseptorleri

Mutlak monosit sayist yasa bagimli olmakla
birlikte, yasamin ilk 2 haftasinda genellikle >1000/
mma3 Uzerindedir. Daha sonraki dénemde ise bu
oran azalir ve total 16kosit sayisinin ancak %10
kadarini olusturur.

Olgun monositler kemik iligindeki progenitor
hticrelerden gelisir. Ancak, kemik iliginde depo
edilmezler ve olgunlasan monositler nétrofillerden
cok daha énce periferik dolasima salinir. Ozellikle,
miyelosupresyonu izleyen dénemde nétrofillerden
cok daha once periferik kana gecerler ve hemato-
poietik kok hticre naklinden sonra engraftmenti
izlemede faydali bir markerdir.

Monositozis ile ilgkili durumlar; enfeksiyonlar,
maliyn hastaliklar, bag dokusu hastaliklari ana
basliklar: altinda gruplandirilabilirler (Tablo II).

Tablo Il : Monositoz ile iliskili hastaliklar

ENFEKSIYONLAR
Enfektif Endokardit
Tuberkiiloz
Brusellozis
Tifo
Konjenital sifiliz
Kala-Azar
Viral enfeksiyonlar: EBV, CMV
MALIYN HASTALIKLAR
Miyelodisplastik Sendrom
Akut Miyeloid Losemi
Hodgkin Hastaligi
Hodgkin disi lenfoma
BAG DOKUSU HASTALIKLARI
Ulseratif Kolit
Sarkoidoz
Crohn’s Hastaligi
Sistemik Lupus Eritamatozis
Romatoid Artrit
Miyozit
NEDENi BiLINMEYENLER
Postsplenektomi
Lipidozlar (Niemann-Pick..vb)

Mononukeozlar icinde eriskin ve pediatrik has-
talar1 en sik etkileyen hastaliklardan “Epstein-Barr
Virus’a bagl gelisen hastaliklar1 ayrica incelemek
istedim.
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Epstein-Barr Virus’a Bagli Gelisen Hastaliklar
Epidemiyoloji:

Eptein-Barr virus (EBV) herpes virus grubun-
dan olup 1964 yilinda Epstein ve Barr isimli
iki arastirmaci tarafindan tanimlanmistir. Dlinya
nifusunun %951 bu virus ile karsilasmis olup,
glney Asya ve Afrika’da endemik olarak enfeksiyon
cok daha yaygindir. EBV ile karsilasma gelismis
olan ulkelerde 5 yas altinda daha nadir olmasina
karsin, gelismekte olan Ulkelerde 5 yas ve altinda
daha siktir. Turk toplumunda yasa gére EBV ile
karsilasma prevalansina bakildiginda Syas atinda
siklik % 60-70, >15 yasin Usttinde ise %90’dr.

Patogenez:

EBV tukrtk yolu ile yayilir ve orofaringeal B
hticreleri ile yass1 epitel hticrelerini enfekte eder. B
hticre icine girisi icin viral zarf glikoproteini gp350,
B hticre ylizeyinde bulunan viral reseptér CD21’e
baglanir. B hucre icindeki virion CD 21 negatif
epitel hticrelerinin icine de transfer olur ve coga-
Iir. Béylece EBV ayni anda hem orofarinksdeki B
hticrelerini hem de yassi epitel hticrelerini enfekte
etmis olur (Sekil I). EBV enfeksiyonun olusma-
s1 icin B htucre sayisinin yeterli olmas: gerekir.
Ornegin; olgun B hiicrelerin olmadigi X’e bagh
agammaglobulinemi hastaliginda EBV enfeksiyonu
gelismez Epitel hticreleri ise daha cok virusun icin-
de cogaldigi ve diger kisilere enfeksiyonun bulas-
masinda 6nemli olan hticrelerdir.

Primer EBV enfeksiyonu iki tip enfeksiyona yol
acar;

A. Latent enfeksiyon
B. Litik enfeksiyon

Naif B hticresi icine EBV virusu girdikten sonra
EBV ntkleer antijenleri (EBNA’lar ve latent memb-
ran proteinlerinin (LMP’ler) etkisiyle B hticre proli-
fere olur. B hticre proliferasyon asamasina “latent
enfeksiyon tip III” adi verilir. Prolifere B hticreler
lenf bezinde germinal merkeze dogru ilerledikge;
EBNA antijenlerinden sadece EBNA1 ve LMP’lerin
ekspresyonu devam eder ve viral transmembran
proteinleri (EBER) ekspresyonu ile enfekte B htic-
releri apoptozisden korunurlar. Bu asamaya da
“latent enfeksiyon tip II” adi verilir. Daha sonra
B htcreleri olgunlasarak “olgun-hafiza B htuicresi”
olur ve dinlenme fazina gecerler ve hicbir antijen
icermezler. Bu doéneme de “latent enfeksiyon tip
0” denir. Hafiza B hcreleri sadece boéluntirken
EBNA1 proteinini eksprese ederler. Bu dénem ise
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“latent enfeksiyon tip I”’dir. Latent dénemde olan
hafiza B htcrelerinde EBV’ye ait viral promoter-
larin buytk bir bolimiu sessizlesmistir. Boylece
sitotoksik T hiicrelerin enfekte hticreleri taniyarak
yok etmesinden kac¢mis olur.

Latent enfeksiyonda pozitif bulunan EBV anti-
jenlerinin 6zellikleri;

EBNA’lar:

EBNA-1 viral DNA’ya baglanir ve EBV genomu-
nun B hticre icinde sirktiler DNA epizomu seklinde
bulunmasini saglar.

EBNA-2 EBV LMP-1 ve LMP-2 ekspresyonunu
artirarak B hticre proliferasyonunu artirir.

EBNA-3 hem LMP-1 hem de EBNA-2 ekspres-
yonunu artirir.

LMP’ler:

LMP-1: Onkogen o6zelliginde olup, lenfoma olu-
sumunda 6nemli rol oynar.

LMP-2: Latent enfeksiyonun reaktive olmasina
engel olur ve latent fazin devamini saglar.

EBER: (EBV encoded RNA): Protein kodlamaz-
lar. Ancak, onkogenez ve apoptozisin engellenme-
sinde 6nemli oldugu dustnulmektedir.

Degisik hastaliklarda EBV latent genlerinin
ekspresyonu Tablo 1’de verilmistir;

Tablo I: Degisik Hastaliklarda EBV Latent Genlerinin Ekspresyonu

Type EBER EBNA-1 EBNA-2 EBNA-3 LMP-1 LMP-2 Hastalik
1 + + - - - - BL

2 + + - - + +  NPC HD
3 + + + + + + IM, LPD
Other + +/- - = - +  Tagiyia

EBV latent enfekte B hticrelerince epitel htuicre-
lerine tasinir ve ara ara replike olarak tasiyicilarin
takruk, semen, anne slte ya da servikal sekres-
yonlarinca sekrete edilir.

Litik enfeksiyon ttkrik bez epitelinde gelisir.
Latent enfeksiyondan tekrar epitelde c¢ogaldig:
“Litik Enfeksiyona” geciste EBV promoter bélgesine
baglanarak viral replikasyona yol acan viral trans-
kripsiyon aktivatorleri rol oynar. Bunlar;

a. EBV ZEBRA proteinleri

b. BCRF-1: IL-10 ile homolog bir yapidadir ve T
hepler 1 hticre fonksiyonunu inhibe ederek
EBV immun sistemden kacar.

c. EBV-BILF1 geni tarafindan kodlanan G protein
reseptorleri (G proteins coupled reseptors)
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Boylece virus hem enfekte B hticreleri hem de
epitel hiicresi icinde cogalarak tuikriige salgilanir
ve saglikli bireylerin enfekte olmasina yol acar.
Immun sistemi saglikli bireylerde litik enfeksi-
yonun kontroli sitotoksik CD8+ T hicreleri ile
saglanir.

Ebv Enfeksiyonuna Karsi immun Yanit:

EBV enfeksiyonu ile hem humoral hem de htic-
resel immun sistem uyarilir. Ancak, enfeksiyonun
kontroliinde huicresel immun yanit daha 6nemli-
dir. Primer enfeksiyon sirasinda EBV ile enfekte B
htuicrelerin proliferasyonu, sitotoksik CD4+, CD8+
T ve NK htucreleri tarafindan kontrol edilir. Primer
enfeksiyondan sonra latent ve litik enfeksiyonun
kontrolt de sitotoksik CD8+ T hticreleri tarafindan
yapilir. Sitotoksik T hticre yaniti, direkt olarak
EBV’nin LMP ve EBNA-3 proteinlerine karsidir.
Ancak, EBV cok zeki bir virus olup, immun sis-
temin taninmasindan degisik mekanizmalar ile
kacabilir:

A. EBV apoptozisi inhibe eden baslica 2 proteini
kodlar; BHFR1 ve LMP-1.Her ikisi de bcl-2 pro-
teini ile homolog yapida olup, bir cok hticresel
proteinin ekspresyonunu artirarak enfekte B
hticre proliferasyonunu artirir.

B. Immun sistemden kacisi saglayan sitokin ve
sitokin reseptorlerini kodlar; BCRF1 ve BARF1.
Her ikisi de interferon alfa ve gamanin etkinligi-
ni bloke ederek EBV ile enfekte olan hticrelerin
kontrolstiz artisina yol acar.

Klinik:
EBV, saglikli eriskinlerin %90’1nda periferik kan
B lenfosit ve tiikrtik bezinde latent olarak bulunur.
Patogeneze goére, B ve T/NK hucreler tizerinden
yaptigl hastaliklari baslica 2 guruba ayirabiliriz;
A. B htcre enfeksiyonu:
Enfeksiy6z Mononukleoz (EM)
B. T huicre/NK enfeksiyonu:
a. EBV-Hemafagositik Lenfohistiyositoz
b. Kronik aktif EBV enfeksiyonu (KA-EBV)
c. EBV+ Lenfoma:
i. Hodgkin lenfoma
ii. Burkitt’s Lenfoma

d. Nasofaringeal karsinoma

Enfeksiy6z Mononukleozis (EM):

Gelsmis tUlkelerde Daha c¢ok adolesanlarda
goruldugt belirtilse de gelismekte olan tlkelerde
10 yasin altinda daha siktir. Ates, lenfadenomegali,
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faranjit olgularin hemen hepsinde goéraltir. Spleno-
megali %50 olguda vardir. Hepatomegali, palatal
petesi, deri doktintisu ise %10-20 olguda sapta-
nir. Daha nadir komplikasyonlar; hemolitik anemi,
trombositopeni, aplastik anemi, miyokardit,hepatit,
genital ulser, noérolojik (Guillan-Barré sendromu,
ansefalit, menejit vb.) hastaliklardir.

Pek cok olguda, 16kositoz ve periferik yaymada
lenfosit ve monontkleer hiicrelerde artis ve atipik
lenfositler gorultir. B hiicrelerde proliferasyon arti-
sina bagli olarak poliklonal antikor titresi artar;
heterofil antikor diizeyi, soguk aglutininler, roma-
toid faktor, antinukleer antikor dizeyleri artmistir.

EBV’ye Baglhi Gelisen Hemafagositik
Sendrom (EBV-HLH):

Burada enfeksiyonun T/NK hticrelerince kont-
rol edilemeyisine bagli olarak gelisen hiperinfla-
masyon s6z konusudur. Immun yetmezlikli cocuk-
larda bildirilmekle birlikte daha 6nce tamamen
saglikli olan cocuklarda da gorultir. Daha cok
Guney Asya ulkeleri ve Japonya’dan bilidirilmek-
tedir. Ancak, EM, kronik aktif EBV, familyal HLH,
X’e bagh lenfoproliferatif hastalik, periferal T-hticre
lenfoma ve NK hticre 16semisi gibi hastaliklar sira-
sinda da gorulebilir. EBV-HLH sistemik bir has-
taliktir. Tani i¢in Histiyosit gurubunun HLH i¢in
tanmimlamis oldugu 8 kriterden en az 5’inin olmasi
gerekir; ates splenomegali,hemafagositoz, dustuk
NK hticre aktivitesi, hiperferritinemi, sIL2 resptor-
lerinde artis, bisitopeni, hipertrigliseridemi. Ayrica,
tim olgularda EBV enfeksiyonunun serolojik veya
viral DNA-mRNA saptanmas1 ile tanimlanmasi
gerekir. Bu hastalikta, EBV ile enfekte T ve NK
hticrelerinde proliferasyon ile makrofajlar aktive
olmakta ve hipersitokinemiye yol acarak doku
hasar gelismektedir.

Kronik Aktif EBV (KAEBV):

Bati tilkelerinde nadir gértilmektedir ve Japon-
ya ve Glney Asya Ulkelerinde siktir. Tanida baslica
3 bulgu vardir;

a. EM semptomlarinin 6 ay boyunca devam
etmesi veya ara ara yinelemesi

b. EBV antikor dtizeyinde (Anti-VCA ve Anti-
EA) anormal derecede artis ve/veya EBV
genomunun periferik kan ya da etkilenen
dokudan izole edilmesi

c. Bagka bir hastalikla aciklanamayan kro-
nik hastalik hali; pnémoni, aplastik anemi,
Uveit, hepatit gibi.
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Aslinda EBV-HLH ve KAEBV birbirine cok
benzer klinik bulgular vermektedir. Ancak, EBV-
HLH’de sitotoksik CD8+ T hticreleri egemen iken,
KAEBV’de CD4+ hticreler daha aktiftir.

X’e Bagli Lenfoproliferatif Hastalik:

Erkek cocuklarda gortilen bu hastalik fatal
seyirli olup, etkilenen erkek cocuk EBV enfeksi-
yonunu sinirlandiramaz. Tanimlanan olgularin
%357’sinda EM, %30’unda edinsel hipogammaglo-
bulinemi, %247Unde maliyn lenfoma gelismistir.
Olgularda X kromozomu tUzerindeki SAP geninde
mutasyon vardir. Normalde bu gen T hiicre ylize-
yinde bulunan bir proteini kodlar. Bu sayede T ve
B htcreleri (SLAM) ile NK hticreleri (2B4) tizerinde
bulunan 2 protein SAP proteini ile iletisime girer.
Mutant halde ise T ve B huicreleri arasinda normal
iletisim saglanamaz ve EBV ile enfekte B hticrele-
rinde artmigs bir proliferasyon gértlur.

EBV ile iliskili Kanserler:

a. Nazofaringeal karsinoma:

Siklikla Guiney Asya, kuzey Afrika ve Alaska’da
gorulir. Avrupa Uulkelerinde ve ABD’de sporadiktir.
EBV genomu tumor icindek iepitel huicrelerin-
den izole edilmistir. EBV genomu nazofarinksdeki
epitelden erken gonemde, karsinoma in situ saf-
hasinda, izole edilmistir. Bu hastalarda serumda
EBV-spesifik Ig A dlizeyi artmistir. Endemik olan
llkelerde tarama yontemi olarak oOnerilmektedir.
Ayrica tedaviye yanitin degerlendirmesinde de
kullanilmaktadir. Tedavi sonras: yuksek antikor
titresi kot prognoz ile iligkilidir.

b. Lenfoma:

-Burkitt’s Lenfoma

Afrika’da endemik olarak bulunur ve hastalarin
%90’ 1nda EBV ili ilintilidir. Ozellikle Plazmodium
Falsiparum’un yaygin oldugu yerlerde siktir. Malar-
ya enfeksiyonunun T-hticre kontrolint azalttigi,
boylece EBV ile enfekte B htuicrelerde kontrolstiz
bir artis oldugu dustintlmektedir. Tamor Afrika’da
genellikle cene kemiginde yerlesmis olup, Avrupa
ve ABD’de abdominal yerlesimlidir. Burkitt’s len-
fomada kromozom 8 Uizerinde bulunan c-myc geni
kromozom 14, 22 veya 2’ye transloke olmakta ve
c-myc geninde anormal regulasyon olusmaktadir.
EBYV ile enfekte B hticresinde c-myc ekspresyonu
hticrelerde tumoral gelisimi saglamaktadir. TGmor
dokusunda EBV genomu saptanmistir. Bu da
tamoéran EBV ile enfekte tek bir hiicreden klonal
gelistigini gbésteren bir bulgudur.
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-Hodgkin’s Lenfoma

ABD’de Hodgkin’s hastaligi olan olgularin %40-
60’inda timoér dokusunda EBV genomu izole edil-
mistir. EBV genomu miks selltiler ve lenfositten
fakir tipte siklikla bulunmustur.

Turk cocuklarinda lenfoma ve EBV arasindaki
Ayhan Cavdar ve arkadaslari tarafindan ayrintili
olarak gosterilmistir. Bu calismalarda Burkitt’s
lenfomali cocuklarin serumlarinda EBV-VCA, EA,
ve EBNA titrelerinin saglikli cocuklardan cok daha
yuksek oldugu saptanmis ve timoér dokusundan
da EBV tip I DNA tanimlanmistir. Ayrica Hodg-
kin lenfomali cocuklarda da EBV’ye bagh antikor
titrelerinin saglikli kontrollere goére cok yuksek
oldugu saptanmistir. Ayrica timoér dokusunda
EBV-LMP-1 saptanarak Hodgkin’li olgular ile EBV
iliskisi kanitlanmaistir.

-EBV’ye bagli lenfoproliferatif hastalik

Konjenital ya da edinsel immun yetmezlikler ile
birlikte goriltir. Ornegin; kombine immun yetmez-
lik, organ yada hematopoietik kék hticre transplanti
(HLKT) olanlar ve AIDS’li olgular. Ayrica azaltilmis
T hticre ve HLA- uyumsuz koék hiuicre nakilleri
sonrasinda, CMV enfeksiyonu geciren transplant
olgularinda, trnasplant sonrasinda primer EBV
geciren olgularda lenfoproliferatif hastalik acisin-
dan risk artmistir. Goértalduga tizere, bu olgularda T
hticre yetmezligi s6z konusu olup, EBV ile enfekte B
hticre proliferasyonu kontrol edilememektedir. Kli-
nik olarak, EM benzer bir klinik vardir ya da daha
yaygin bir hastalik olup tim organlarda (karaciger,
akciger, santral sinir sistemi vb.) lenfoproliferasyon
yapabilir. Etkilenen dokularda plazma hticrelerinde
artig, B htuicrelerde hiperplazi, B-hticre lenfoma ya
da immunoblastik lenfoma gelisir. Ancak, Burkitt’s
lenfomada gorulen tipik kromozomal translokasyon
yoktur. Bu lezyonlar, monoklonal, poliklonal ya da
oligoklonal olabilir. Poliklonal lezyonlarda prognoz
daha iyidir. EBV lenfoproliferatif hastalikta dokuda
EBV DNA, RNA saptanmasi gerekir.
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-Diger kanserler:

EBV genomu daha bir cok timoral hastalikta
doku duzeyinde saptanmistir. Bunlar, nazal T
hticre/NK htuicre lenfomasi, periferik T hticre len-
fomasi, santral sinir sitemi lenfomasi, lenfomatoid
granulomatozis gibi timorlerdir.

EBV ve HIV Enfeksiyonu

Saglikli bireylere gore AIDs’li olgularda periferik
kanda cok daha fazla sayida EBV ile enfekte B
hticresi vardir. Bu olgularda T- htuicreleri EBV ile
enfekte olan B hticrelerini inhibe etmede yetersiz-
dir. HIVli olgularin sekresyonlarinda EBV miktari
artmistir ve serumda EBV antikorlar1 ytksektir.
Bu olgularda EBV-spesifik T hticre sayisinda azal-
ma oldugu ve EBV viral tktintin arttigi durumlar-
da EBV’ ye bagli lenfoma gelisme riski artar. Bu
durum, genellikle AIDS’li olgularda goértilen firsatci
enfeksiyonlar sonrasinda gelisir.

Sonuc

EBV, toplumda eriskin yasa dek karsilas-
ma oran1 %90 olan, dinyada en yaygin gérilen
virusdur. Cogu kisi hastaligi asemptomatik olarak
gecirir ve virtis konake¢ida émur boyu kalir. EBV
takrik yolu ile bulasir. Yasam siklusu sirasinda;
Waldeyer halkasinda bulunan naif B htucrelerini
enfekte eder ve bu hucreler lenfoid dokuda ger-
minal merkeze giderek farklilasir ve latent EBV ile
enfekte memory B hticreleri haline déntistir. Bura-
da virus latent olarak bulunur. Daha sonraki bir
dénemde, enfekte htuicreler litik faza girerek viral
replikasyon ile aktif virus salgilanir ve yeni naif B
htuicreleri ve tukrik yolu ile de diger kisiler enfekte
olur. EBV ile enfeksiyonun smirlandirilmasinda
sitotoksik CXD4+, CD8+T ve NK htcreleri etken-
dir. Bu htcrelerin say:1 ve fonksiyonlarinin azaldigi
durumlarda EBV’ye baglh HLH, KAEBV, lenfopro-
liferatif hastalik, lenfoma gibi hastaliklar olusur.
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