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Özet 
Çocukluk ça¤›nda s›kl›kla  enfeksiyöz mononükleoz’a
sebep olan Epstein-Barr virüsü birçok organ sistemi-
ni etkileyerek farkl› klinik tablolar ile seyredebilir. Ya-
z›m›zda enfeksiyöz mononükleoz tan›s›yla genel du-
rumunda bozukluk ve hepatiti sebebiyle yat›r›lan, ta-
kibinde EBV infeksiyonuna ba¤l›  hemofagositik
sendrom geliflen iki yafl›ndaki k›z hastay› sunduk.
Hasta tedaviye ra¤men pulmoner ve gastrointestinal
sistem kanamalar› sebebiyle yat›fl›n›n yedinci günün-
de kaybedilmifltir. (Çocuk Enf Derg 2007; 1: 158-60)
Anahtar kelimeler: Epstein-Barr virus, hepatit,
hemofagositik sendrom

Summary 
Epstein-Barr virus, the most frequent cause of  infecti-
ous mononucleosis  in childhood, affects multiple or-
gan systems presenting itself with different clinical
conditions.  We reported a 2 years old girl, diagnosed
as infectious mononucleosis, who was hospitalized for
her hepatitis and poor clinical appearance. She  deve-
loped hemophagocytic syndrome  secondary to Eps-
tein-Barr virus. Despite therapy she died on the se-
venth day of her hospitalization with intensive pulmo-
nary and gastrointestinal bleeding. (J Pediatr Inf 2007;
1: 158-60)
Key words: Epstein-Barr virus, hepatitis, hemop-
hagocytic syndrome

Girifl

Epstein-Barr virus’e ba¤l› geliflen enfeksiyöz mo-
nonukleoz atefl, eksüdatif farenjit, lenfadenopati, he-
patosplenomegali ve atipik lenfositoz ile ortaya ç›-
kar. Asemptomatik enfeksiyondan ölümle sonuçla-
nabilen genifl bir yelpazede klinik tablolara yol aça-
bilir. Hastal›k genelde kendini s›n›rland›rmas›na ra¤-
men, baz› vakalarda komplikasyonlar ve nadir izle-
nen tablolar geliflebilir. Hemolitik anemi, aplastik
anemi, hemofagositik sendrom, nötropeni, trombo-
sitopeni, aseptik menenjit, ensefalit, Guillain-Barre
sendromu, yedinci sinir felci, transvers myelit, Reye
Sendromu bu tablolar aras›ndad›r (1). 

T hücre ve makrofajlar›n afl›r› aktivasyonu sonu-
cu geliflen hemofagositik sendrom’da (Hemofagosi-
tik lenfohistiyositoz, HLH) atefl, karaci¤er fonksiyon-
lar›nda bozulma, koagülasyon anormallikleri, pansi-
topeni ve karaci¤er, dalak, lenf nodlar› ve kemik ili-
¤inde hemofagositozun belirgin oldu¤u benign histi-
yositik proliferasyon izlenir (2). Tablo primer ya da
sekonder olabilir (3). Primer tip otozomal resesif ge-
çifl gösterir ve sorumlu gen 9. ve 10. kromozomun

uzun kolunda yerleflmifltir (4). Sekonder hemopha-
gositik sendrom sebepleri (Tablo 1) ise, enfeksiyon-
lar, maligniteler, kollajen doku hastal›klar› ve ilaçlar-
d›r (3,5). Enfeksiyonlar aras›nda en önemli etken, vi-
ral enfeksiyonlard›r. En fazla tespit edilen Epstein-
Barr virüsüdür, ço¤u olgular sporadiktir. Viral enfek-
siyonlar›n yan› s›ra, Gram pozitif ve Gram negatif en-
feksiyonlar ile fungal, mikobakteriyel enfeksiyonlar-
da da hemofagositik sendrom geliflebilir (6). 

Burada enfeksiyoz mononukleoz geçiren, hepa-
tit ve genel durum bozuklu¤u sebebiyle hastanede-
ki takibi s›ras›nda hemofagositik sendrom geliflen iki
yafl›ndaki bir k›z çocu¤u sunulmufltur.

Olgu Sunumu

‹ki yafl›nda k›z hasta, yüksek atefl ve boyun böl-
gesinde flifllikler sebebiyle hastanemize baflvurdu.
Bir haftad›r ateflinin 38.5-39 ºC aras›nda seyretti¤i ve
boynundaki fliflliklerin befl gün önce belirdi¤i, bafl-
vurdu¤u sa¤l›k kuruluflundan bo¤az enfeksiyonu ta-
n›s› ile oral klaritromisin (15mg/kg/gün) tedavisi bafl-
land›¤›, düzenli olarak tedavinin uygulanmas›na ra¤-
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men, durumunda düzelme olmad›¤› ö¤renildi. Fizik muayene-
sinde eksüdatif tonsillit, aksiller, inguinal ve servikal bölgede
çok say›da 5-9 mm boyutlar›nda lenfadenopati ve splenome-
gali saptand›. Hastan›n lökosit say›s›: 7700/mm3, hemoglobin
(Hgb): 10.3 gr/dl, trombosit: 249.000/ mm3, eritrosit sedimen-
tasyon h›z› (ESR) 7 mm/saat idi. Periferik yaymada % 42 len-
fosit, % 28 atipik lenfosit, % 22 granülosit, % 4 bant, % 4 mo-
nosit izlendi. Serum aspartat aminotransferaz (AST): 184 IU/ml
(normal: 15-55 U/ml), alanin aminotransferaz (ALT): 103 IU/ml 
(normal: 5-45 U/ml), C-reaktif protein (CRP): 2.59 mg/dl 
(normal:<0.8 mg/dl) d›fl›nda di¤er biyokimyasal tetkikleri nor-
mal s›n›rlardayd›. Hastan›n periferik yaymas›nda % 28 oran›n-
da atipik lenfositlerin izlenmesi ve Epstein-Barr virüs’e yönelik
serolojik tetkiklerden anti-VCA-IgM, anti-VCA-IgG ve anti-EA-
D IgM’nin pozitif saptanmas› üzerine enfeksiyöz mononükleoz
tan›s› konuldu. Genel durumu bozuk olan ve yüksek atefli de-
vam eden hasta tetkik ve tedavi amac›yla yat›r›ld›. Al›nan kan,
idrar ve bo¤az kültürlerinde üreme olmad›. Hastan›n yat›fl›n
dördüncü gününde hematemez fleklinde gastrointestinal ka-
namas› bafllad›. Hemoglobin : 6.7 g/dl, Lökosit: 6100 /mm3,
trombosit: 86.000/mm3, protrombin zaman› (PZ): 28.2 sn, ak-
tive parsiyel tromboplastin zaman› (aPTZ): 37.1 sn, INR: 2,7
tespit edildi. Periferik yaymas›nda normokrom, normositer erit-
rositler, 4-5’li küme yapan trombositler ve % 16 oran›nda nor-
moblast izlendi. AST: 257 IU/ml, ALT: 113 IU/ml, laktat dehid-
rogenaz (LDH): 618 IU/ml (normal: 150-500 U/l), total bilirubin:
6.5 mg/dl, direkt bilirubin: 5.3 mg/dl, gamma glutamil trans-
peptidaz (GGT): 479 IU/ml (normal: 5-32 U/ml), alkalen fosfa-
taz (ALP): 743 IU/ml (normal: 145-420 U/l), serum albumin: 1.4
g/dl, kalsiyum:10.3 mEq/lt, fosfor:2.8 mg/dl, CRP:1.8 mg/dl
idi. Bisitopenisi ve periferik yaymas›nda normoblastlar›n artm›fl
olarak izlenmesi üzerine, kemik ili¤i aspirasyonu yap›ld›,di¤er
enfeksiyon etkenlerinin saptanmas› aç›s›ndan ay›r›c› tan›da
yard›mc› olacak kemik ili¤i kültürü gönderilemedi. Kemik ili¤in-
de hiposelülarite, eritrosit, trombosit ve lökositleri fagosite et-
mifl büyük makrofajlar›n (hemofagositoz) izlenmesi sebebiyle
ek tetkikler yap›ld›. Direkt Coombs Testi negatif, ferritin: 830
ng/ml (normal: 7-140 ng/ml), trigliserit: 984.7 mg/dl (normal:
32-99 mg/dl), kolesterol: 235 mg/dl (normal: 45-182 mg/dl),
HDL: 19 mg/dl (normal: 35-84 mg/dl), LDL: 45 mg/dl (normal:
50-170 mg/dl), fibrinojen 102 mg/dl (normal: 200-400 mg/dl)
idi. IgG, IgA ve IgM normal s›n›rlar içindeydi. Hepatit A, Hepa-
tit B, Hepatit C, Parvovirus, Sitomegalovirüs ve ‹nsan ‹mmun

Yetmezlik Virüsü (HIV)’ne yönelik EL‹SA yöntemi ile bak›lan se-
rolojik tetkiklerde bozukluk saptanmad›. Salmonella ve Brucel-
la aglütinasyon testleri negatif bulundu. ANA, RF ve anti ds-
DNA tetkiklerinde anlaml› pozitiflik saptanmad›. Bat›n USG’de
midklaviküler hatta kosta kenar›n› 3 cm geçen hepatomegali,
splenomegali ve yayg›n asit saptand›. Pediyatrik hematoloji ta-
raf›ndan da izlenen hastaya EBV enfeksiyonuna sekonder he-
mofagositik sendrom tan›s› konuldu. Intravenöz immunglobu-
lin (IVIg) 1 gr/kg/gün, 10 mg/m2/gün deksametazon tedavisi
baflland›. Pulmoner kanamas› da bafllayan hasta, yo¤un ba-
k›m takibine al›nd›. Endotrakeal entübasyon sonras› solunum
destek tedavisine baflland›. Hastan›n takibinde PZ ve
aPTZ’›n›n sürekli uzun seyretmesi, düflük fibrinojen ve yüksek
INR de¤erlerinin olmas› ve gastrointestinal ve pulmoner kana-
malar›n olmas› sebebiyle mevcut duruma yayg›n intravasküler
koagülasyon (D‹K) tablosunun da eklendi¤i düflünüldü. Düzen-
li olarak eritrosit, taze donmufl plazma ve trombosit transfüz-
yonlar›, K vitamini replasman›, genifl spektrumlu antibiyotik te-
davisi yap›ld›. HLH-2004 tedavi protokolü kapsam›nda hasta-
ya etoposid ve siklosporin tedavisi planland›. Yo¤un destek te-
davisine ra¤men hasta yat›fl›n›n yedinci gününde kaybedildi.

Tart›flma

Sa¤l›kl› çocuk ya da adölesanda akut EBV enfeksiyonunun
en s›k komplikasyonlar› olarak izlenen ekzantem ve hafif hepa-
tit hastal›¤›n bir parças› olarak kabul edilmektedir (7). Epstein-
Barr virüs enfeksiyonlar›n›n %10’unda hepatomegali görülür-
ken, aminotransferaz düzeylerinde yükselme %80, klinik ola-
rak saptanabilen sar›l›k ise %5 oran›nda bulunur (8). 

24 çocuk ve eriflkinlerden oluflan EBV’ye ba¤l› kolestatik
hepatitli vakalar incelendi¤inde ortalama serum ALT düzeyi 179
IU/ml (56-2518 IU/ml), ALP düzeyi 749 IU/ml (31-3105 IU/ml)
ve ortalama serum bilirubin düzeyi 12.6 mg/dl 
(2.2-47.5 mg/dl) olarak tespit edilmifltir. Hastalar›n iyileflme sü-
resi ortalama 30 gün (5-180 gün) olarak hesaplanm›flt›r (9).
Hastam›z›n da baflvuruda transaminaz düzeyleri yüksek
(SGOT:184 IU/ml ve SGPT:103 IU/ml) idi. Yat›fl›n›n dördüncü
gününde transaminaz yüksekli¤ine efllik eden yüksek GGT ve
ALP (s›ras›yla 436 IU/ml ve 743 IU/ml) seviyeleri saptad›k. Se-
rum total ve direkt bilirubin düzeyleri: 6.5 mg/dl ve 5.3 mg/dl idi. 

Enfeksiyöz mononükleozlu hastalar›n %20’sinde pulmo-
ner, nörolojik ve hematopoetik sistemi tutan daha ciddi komp-

Tablo 1. Sekonder Hemofagositik Lenfohistiositoz’a sebep olan enfeksiyonlar ve di¤er hastal›klar

EEnnffeekkssiiyyoonnllaarr %% DDii¤¤eerr  HHaassttaall››kkllaarr %%

EBV 11,8 SLE 2

Parvovirüs 7,8 Ülseratif kolit 2

Brucella 5,9 Psöriatik kolit 2

Borrelia burgdorferi 2 Aplastik anemi 2

Leishmania 2 Akut lenfoblastik lösemi 23,6

Tüberküloz 2 Nedeni bulunmayan 13,8

Candida 2

K›r›m-Kongo Hemorajik Atefli 2

Hepatit A virüsü 2

Rubella 2
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likasyonlar izlenmifltir. Hematopoetik sistem komplikasyonla-
r›ndan biri de hemofagositik sendrom’dur (7). EBV’ye ba¤l› he-
mofagositik lenfohistiyositozda EBV ile enfekte T hücreleri ve-
ya natural killer (NK) hücreleri mono- ya da oligoklonal olarak
ço¤al›r, afl›r› aktivasyon gösteren makrofaj ve T hücrelerince
üretilen bol miktardaki sitokinler (INF-gamma, TNF-alfa, IL-6
vs) hemofagositoz, hücresel hasar ve çeflitli organlarda fonk-
siyon bozukluklar› geliflimine sebep olur (10). Kemik ili¤i ve re-
tiküloendotelyal sistemdeki herhangi bir hemotolojik hücre ti-
pinin bu aktive hücrelerce yutulmas› hemofagositoz olarak ad-
land›r›l›r ve hastal›¤›n önemli göstergesidir (11).

Çin’de 1986-1989 y›llar› aras›nda fatal seyreden fulminan
hemofagositik sendrom tan›l› çocukluk ça¤›ndaki vakalar›n
(n=10) %70’inde serolojik yöntemler ve Southern blot hybridi-
zation ile akut veya aktif Epstein-Barr virüs enfeksiyonu dokü-
mente edilmifltir. Vakalar›n klinik seyrinde h›zl› bozulma ile or-
talama atefl bafllang›c›ndan ölüme kadar geçen sürenin orta-
lama onalt› gün oldu¤u bildirilmifltir. Seride çoklu organ yet-
mezli¤i ile birlikte koagulopati ve opportunistik enfeksiyonlar,
ölüme götüren ana sebeplerdir (12). Vakam›z da fulminan se-
yir ile D‹K tablosuna ba¤l› oldu¤u düflünülen pulmoner ve
gastrointestinal kanamalar sebebiyle kaybedilmifl ve atefl bafl-
lang›c› ile ölüm aras›ndaki süre ondört gün bulunmufltur.

EBV’ye ba¤l› hemofagositik lenfohistiositoz, genellikle fatal
seyretmesine ra¤men, ailesel hemofagositik formdan daha iyi
prognozludur. Ülkemizde yap›lan bir çal›flmada çocuklarda
EBV enfeksiyonu’na ba¤l› HLH s›kl›¤› %28 olarak bulunmufltur
(13). Tedavi edilmemifl EBV iliflkili hemofagositoz yüksek mor-
talite riski tafl›r. Tedavide kemoterapi ve kemik ili¤i nakli yap›-
labilir (14). Hastal›¤›n bafllang›çta etoposid ve deksametazon
kombinasyonu ile tedavi edilmesi önerilmektedir (15). T lenfo-
sitlerin hemofagositik sendrom gelifliminde önemli rol oyna-
mas› sebebiyle, tedavide siklosporin A ve Intravenöz ‹mmung-
lobulin uygulanm›fl ve baflar›l› sonuçlar elde edilmifltir (16). Li-
teratürde virüs ba¤lant›l› hemofagositik sendromda, intrave-
nöz immunglobulin tedavisinin yararl›l›¤› ile ilgili çeflitli çal›flma-
lar mevcuttur (16,17,18). Ülkemizden bildirilen iki infeksiyona
sekonder hemofagositik sendrom vakas›nda sadece IVIG te-
davisi uygulanarak, olumlu sonuç elde edildi¤i bildirilmifltir (17).
Reaktive EBV enfeksiyonunun serolojik olarak kan›tland›¤› dört
vakada steroid, etoposid (VP-16) ve siklosporin içeren HLH-94
protokolü uygulanarak ortalama 7 ayda (4-10 ay) tam remis-
yon sa¤lanm›fl ve bu durum kemik ili¤i transplantasyonuna ge-
rek kalmadan ortalama 19 ay (15-27 ay) sürmüfltür (18). HLH-
94 protokolünün 2004 y›l›nda yeniden düzenlenmesi ile olufl-
turulan HLH-2004 protokolü kapsam›nda deksametazon (10
mg/m2/gün iki hafta, 5 mg/m2/gün iki hafta, 2,5 mg/m2/gün iki
hafta, 1,25 mg/m2/gün iki hafta, daha sonra iki haftada bir 3
gün 10 mg/m2/gün), etaposide (150 mg/m2 iv, ilk iki hafta; haf-
tada iki, 6 hafta; haftada bir, daha sonra haftada bir), siklospo-
rin (6 mg/kg/gün iki doz bölünerek ve kan düzeyi 200 mikrog-
ram/litre olacak flekilde) ve intratekal metotreksat ve predniso-
lon (ilerleyici nörolojiksemptomlar ve anormal BOS bulgular›
saptand›¤›nda) bulunmaktad›r. Ailesel hemofagositik lenfohis-
tiyositozda, bu tedaviye 52 hafta devam edilmekte ve kemik ili-
¤i nakli için uygun donör bulununca nakil önerilmektedir. Ge-
netik çal›flma ve aile öyküsü ile ailesel hemofagositik lenfohis-
tiyositozdan çok, enfeksiyona sekonder hemofagositik lenfo-
histiyositoz düflünüldü¤ünde, altta yatan enfeksiyonun tedavi-
si ve HLH-2004 protokolünün ilk 8 haftal›k tedavisinin verilerek

takip edilmesi, e¤er reaktivasyon varsa, tedaviye devam edil-
mesi önerilmektedir (19). Hastam›za akut EBV enfeksiyonuna
ba¤l› hemofagositik sendrom tan›s› koyarak steroid tedavisi ve
IVIG uygulad›k, çocuk hematolojisi ile takip etti¤imiz hastam›z›
tedavi bafllang›c›ndan dört gün sonra yo¤un ve dinamik des-
tek tedavisine ra¤men, gastrointestinal ve pulmoner kanama-
lar› sebebiyle kaybettik. 

EBV’ye ba¤l› geliflebilen hepatit ve hemofagositik send-
romlu vakay› sunarak, hastal›k seyrinde bu tablolar›n geliflebi-
lece¤ine karfl› uyan›k olunmas› gerekti¤ini ve erken tan› ve te-
davinin önemini vurgulamay› amaçlad›k. 
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