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Olgu Sunumu / Case Report

Epstein-Barr Viriis Enfeksiyonuna Bagl Mortalite ile
Seyreden Hepatit ve Hemofagositik Sendrom: Olgu Sunumu

Hepatitis and Hemophagocytic Syndrome Associated with
Epstein-Barr Virus Infection Ending with Mortality: Case Report
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Ozet

Cocukluk ¢aginda siklikla enfeksiyéz mononikleoz’a
sebep olan Epstein-Barr virlisU bircok organ sistemi-
ni etkileyerek farkll klinik tablolar ile seyredebilir. Ya-
zimizda enfeksiyéz mononiikleoz tanisiyla genel du-
rumunda bozukluk ve hepatiti sebebiyle yatinlan, ta-
kibinde EBV infeksiyonuna bagli hemofagositik
sendrom gelisen iki yasindaki kiz hastayr sunduk.
Hasta tedaviye ragmen pulmoner ve gastrointestinal
sistem kanamalari sebebiyle yatisinin yedinci gintn-
de kaybedilmistir. (Cocuk 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

Giris

Epstein-Barr virus’e bagl gelisen enfeksiydz mo-
nonukleoz ates, eksudatif farenijit, lenfadenopati, he-
patosplenomegali ve atipik lenfositoz ile ortaya ¢i-
kar. Asemptomatik enfeksiyondan 6limle sonucla-
nabilen genis bir yelpazede klinik tablolara yol aca-
bilir. Hastallk genelde kendini sinirlandirmasina rag-
men, bazi vakalarda komplikasyonlar ve nadir izle-
nen tablolar gelisebilir. Hemolitik anemi, aplastik
anemi, hemofagositik sendrom, nétropeni, trombo-
sitopeni, aseptik menenjit, ensefalit, Guillain-Barre
sendromu, yedinci sinir felci, transvers myelit, Reye
Sendromu bu tablolar arasindadir (1).

T hlicre ve makrofajlarin asir aktivasyonu sonu-
cu gelisen hemofagositik sendrom’da (Hemofagosi-
tik lenfohistiyositoz, HLH) ates, karaciger fonksiyon-
lannda bozulma, koagllasyon anormallikleri, pansi-
topeni ve karaciger, dalak, lenf nodlar ve kemik ili-
ginde hemofagositozun belirgin oldugu benign histi-
yositik proliferasyon izlenir (2). Tablo primer ya da
sekonder olabilir (3). Primer tip otozomal resesif ge-
Gis gobsterir ve sorumlu gen 9. ve 10. kromozomun

uzun kolunda yerlesmistir (4). Sekonder hemopha-
gositik sendrom sebepleri (Tablo 1) ise, enfeksiyon-
lar, maligniteler, kollajen doku hastaliklar ve ilaclar-
dir (3,5). Enfeksiyonlar arasinda en 6nemli etken, vi-
ral enfeksiyonlardir. En fazla tespit edilen Epstein-
Barr virtstdUr, cogu olgular sporadiktir. Viral enfek-
siyonlarin yani sira, Gram pozitif ve Gram negatif en-
feksiyonlar ile fungal, mikobakteriyel enfeksiyonlar-
da da hemofagositik sendrom gelisebilir (6).

Burada enfeksiyoz mononukleoz gegiren, hepa-
tit ve genel durum bozuklugu sebebiyle hastanede-
ki takibi sirasinda hemofagositik sendrom gelisen iki
yasindaki bir kiz cocugu sunulmustur.

Olgu Sunumu

iki yasinda kiz hasta, yilksek ates ve boyun bél-
gesinde siglikler sebebiyle hastanemize bagvurdu.
Bir haftadir atesinin 38.5-39 °C arasinda seyrettigi ve
boynundaki sigliklerin bes giin 6nce belirdigi, bas-
vurdugu saglik kurulusundan bogaz enfeksiyonu ta-
nisi ile oral klaritromisin (15mg/kg/glin) tedavisi bas-
landii, diizenli olarak tedavinin uygulanmasina rag-
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men, durumunda dizelme olmadigi 8grenildi. Fizik muayene-
sinde eksudatif tonsillit, aksiller, inguinal ve servikal bdlgede
¢ok sayida 5-9 mm boyutlarinda lenfadenopati ve splenome-
gali saptandi. Hastanin I6kosit sayisi: 7700/mm3, hemoglobin
(Hgb): 10.3 gr/dI, trombosit: 249.000/ mma3, eritrosit sedimen-
tasyon hizi (ESR) 7 mm/saat idi. Periferik yaymada % 42 len-
fosit, % 28 atipik lenfosit, % 22 granilosit, % 4 bant, % 4 mo-
nosit izlendi. Serum aspartat aminotransferaz (AST): 184 1U/ml
(normal: 15-55 U/m), alanin aminotransferaz (ALT): 103 1U/ml
(normal: 5-45 U/ml), C-reaktif protein (CRP): 2.59 mg/dl
(normal:<0.8 mg/dl) disinda diger biyokimyasal tetkikleri nor-
mal sinirlardaydi. Hastanin periferik yaymasinda % 28 oranin-
da atipik lenfositlerin izlenmesi ve Epstein-Barr viris’e yonelik
serolojik tetkiklerden anti-VCA-IgM, anti-VCA-IgG ve anti-EA-
D IgM’nin pozitif saptanmasi Gizerine enfeksiydz mononikleoz
tanisi konuldu. Genel durumu bozuk olan ve yiksek atesi de-
vam eden hasta tetkik ve tedavi amaciyla yatinidi. Alinan kan,
idrar ve bogaz kilttrlerinde Ureme olmadi. Hastanin yatigin
doérduinct giininde hematemez seklinde gastrointestinal ka-
namasl! basladi. Hemoglobin : 6.7 g/dl, Lokosit: 6100 /mm3,
trombosit: 86.000/mm3, protrombin zamani (PZ): 28.2 sn, ak-
tive parsiyel tromboplastin zamani (@aPTZ): 37.1 sn, INR: 2,7
tespit edildi. Periferik yaymasinda normokrom, normositer erit-
rositler, 4-5’li kime yapan trombositler ve % 16 oraninda nor-
moblast izlendi. AST: 257 IU/ml, ALT: 113 IU/ml, laktat dehid-
rogenaz (LDH): 618 IU/ml (normal: 150-500 U/I), 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 mEg/It, fosfor:2.8 mg/dl, CRP:1.8 mg/dl
idi. Bisitopenisi ve periferik yaymasinda normoblastlarin artmig
olarak izlenmesi (zerine, kemik iligi aspirasyonu yapildi,diger
enfeksiyon etkenlerinin saptanmasi agisindan ayirici tanida
yardimci olacak kemik iligi ktltrt génderilemedi. Kemik iligin-
de hiposelllarite, eritrosit, trombosit ve I6kositleri fagosite et-
mis buylUk makrofajlarin (hemofagositoz) izlenmesi sebebiyle
ek tetkikler yapildi. 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 (hormal: 35-84 mg/dl), LDL: 45 mg/dI (normal:
50-170 mg/dl), fibrinojen 102 mg/dl (normal: 200-400 mg/dl)
idi. 1gG, IgA ve IgM normal sinirlar icindeydi. Hepatit A, Hepa-
tit B, Hepatit C, Parvovirus, Sitomegaloviriis ve insan immun

Yetmezlik Virlisi (HIV)'ne yénelik ELISA yéntemi ile bakilan se-
rolojik tetkiklerde bozukluk saptanmadi. Salmonella ve Brucel-
la aglitinasyon testleri negatif bulundu. ANA, RF ve anti ds-
DNA tetkiklerinde anlamli pozitiflik saptanmadi. Batin USG’de
midklavikller hatta kosta kenarini 3 cm gecen hepatomegali,
splenomegali ve yaygin asit saptandi. Pediyatrik hematoloji ta-
rafindan da izlenen hastaya EBV enfeksiyonuna sekonder he-
mofagositik sendrom tanisi konuldu. Intravenéz immunglobu-
lin (IVlg) 1 gr/kg/glin, 10 mg/m?giin deksametazon tedavisi
baslandi. Pulmoner kanamasi da bagslayan hasta, yogun ba-
kim takibine alindi. Endotrakeal entlibasyon sonrasi solunum
destek tedavisine baslandi. Hastanin takibinde PZ ve
aPTZ’inin surekli uzun seyretmesi, dusuk fibrinojen ve yiksek
INR degerlerinin olmasi ve gastrointestinal ve pulmoner kana-
malarin olmasi sebebiyle mevcut duruma yaygin intravaskuler
koagtlasyon (DIK) tablosunun da eklendigi diisinUldi. Dizen-
li olarak eritrosit, taze donmus plazma ve trombosit transfiiz-
yonlari, K vitamini replasmani, genis spektrumlu antibiyotik te-
davisi yapildi. HLH-2004 tedavi protokoll kapsaminda hasta-
ya etoposid ve siklosporin tedavisi planlandi. Yogun destek te-
davisine ragmen hasta yatisinin yedinci giiniinde kaybedildi.

Tartisma

Saglikl cocuk ya da addlesanda akut EBV enfeksiyonunun
en sik komplikasyonlari olarak izlenen ekzantem ve hafif hepa-
tit hastaligin bir pargasi olarak kabul edilmektedir (7). Epstein-
Barr virlis enfeksiyonlarinin %10’unda hepatomegali gorultr-
ken, aminotransferaz diizeylerinde ylkselme %80, klinik ola-
rak saptanabilen sarilik ise %5 oraninda bulunur (8).

24 cocuk ve erigkinlerden olusan EBV’ye bagl kolestatik
hepatitli vakalar incelendiginde ortalama serum ALT diizeyi 179
[U/ml (56-2518 IU/ml), ALP dizeyi 749 IU/ml (31-3105 IU/ml)
ve ortalama serum bilirubin  dizeyi 12.6 mg/dl
(2.2-47.5 mg/dl) olarak tespit edilmistir. Hastalarin iyilesme st-
resi ortalama 30 gin (5-180 giin) olarak hesaplanmistir (9).
Hastamizin da basvuruda transaminaz duzeyleri ylksek
(SGOT:184 1U/ml ve SGPT:103 1U/ml) idi. Yatisinin dordiincii
gunlinde transaminaz yiksekligine eslik eden ylksek GGT ve
ALP (sirasityla 436 1U/ml ve 743 IU/ml) seviyeleri saptadik. Se-
rum total ve direkt bilirubin diizeyleri: 6.5 mg/dl ve 5.3 mg/dl idi.

Enfeksiydz mononulkleozlu hastalarin %20’sinde pulmo-
ner, norolojik ve hematopoetik sistemi tutan daha ciddi komp-

Tablo 1. Sekonder Hemofagositik Lenfohistiositoz’a sebep olan enfeksiyonlar ve diger hastaliklar

Enfeksiyonlar % Diger Hastaliklar %
EBV 11,8 SLE 2
Parvoviriis 78 Ulseratif kolit 2
Brucella 5,9 Psoriatik kolit 2
Borrelia burgdorferi 2 Aplastik anemi 2
Leishmania 2 Akut lenfoblastik [6semi 23,6
Tuberkiloz 2 Nedeni bulunmayan 13,8
Candida 2

Kinm-Kongo Hemorajik Atesi 2

Hepatit A virlsi 2

Rubella 2
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likasyonlar izlenmistir. Hematopoetik sistem komplikasyonla-
rindan biri de hemofagositik sendrom’dur (7). EBV’ye bagli he-
mofagositik lenfohistiyositozda EBV ile enfekte T hiicreleri ve-
ya natural killer (NK) hiicreleri mono- ya da oligoklonal olarak
¢ogalir, asin aktivasyon gdsteren makrofaj ve T hicrelerince
Uretilen bol miktardaki sitokinler (INF-gamma, TNF-alfa, IL-6
vs) hemofagositoz, hlicresel hasar ve cesitli organlarda fonk-
siyon bozukluklari gelisimine sebep olur (10). Kemik iligi ve re-
tikiloendotelyal sistemdeki herhangi bir hemotolojik hticre ti-
pinin bu aktive hiicrelerce yutulmasi hemofagositoz olarak ad-
landirilir ve hastaligin énemli gostergesidir (11).

Cin’de 1986-1989 yillar arasinda fatal seyreden fulminan
hemofagositik sendrom tanii cocukluk cagindaki vakalarin
(n=10) %70’inde serolojik ydntemler ve Southern blot hybridi-
zation ile akut veya aktif Epstein-Barr virlis enfeksiyonu dokui-
mente edilmistir. Vakalarin klinik seyrinde hizli bozulma ile or-
talama ates baglangicindan 6lime kadar gegen slrenin orta-
lama onalti giin oldugu bildirilmistir. Seride ¢oklu organ yet-
mezligi ile birlikte koagulopati ve opportunistik enfeksiyonlar,
6lime géturen ana sebeplerdir (12). Vakamiz da fulminan se-
yir ile DIK tablosuna bagl oldugu disunilen pulmoner ve
gastrointestinal kanamalar sebebiyle kaybedilmis ve ates bas-
langici ile 6lim arasindaki stire ondért gtin bulunmustur.

EBV’ye bagll hemofagositik lenfohistiositoz, genellikle fatal
seyretmesine ragmen, ailesel hemofagositik formdan daha iyi
prognozludur. Ulkemizde yapilan bir calismada cocuklarda
EBV enfeksiyonu’na bagh HLH sikigi %28 olarak bulunmustur
(13). Tedavi edilmemis EBV iliskili hemofagositoz yiiksek mor-
talite riski tasir. Tedavide kemoterapi ve kemik iligi nakli yapi-
labilir (14). Hastaligin baslangicta etoposid ve deksametazon
kombinasyonu ile tedavi ediimesi dnerilmektedir (15). T lenfo-
sitlerin hemofagositik sendrom gelisiminde 6nemli rol oyna-
masi sebebiyle, tedavide siklosporin A ve Intravendz Immung-
lobulin uygulanmig ve basarili sonuglar elde edilmistir (16). Li-
teratlirde viris baglantil hemofagositik sendromda, intrave-
n6z immunglobulin tedavisinin yararliligi ile ilgili gesitli calisma-
lar mevcuttur (16,17,18). Ulkemizden bildirilen iki infeksiyona
sekonder hemofagositik sendrom vakasinda sadece IVIG te-
davisi uygulanarak, olumlu sonug elde edildigi bildirilmistir (17).
Reaktive EBV enfeksiyonunun serolojik olarak kanitlandigi dort
vakada steroid, etoposid (VP-16) ve siklosporin iceren HLH-94
protokoll uygulanarak ortalama 7 ayda (4-10 ay) tam remis-
yon saglanmis ve bu durum kemik iligi transplantasyonuna ge-
rek kalmadan ortalama 19 ay (15-27 ay) sUrmdistir (18). HLH-
94 protokoliniin 2004 yilinda yeniden dizenlenmesi ile olus-
turulan HLH-2004 protokolli kapsaminda deksametazon (10
mg/m?/glin iki hafta, 5 mg/m2/giin iki hafta, 2,5 mg/m’/gun iki
hafta, 1,25 mg/m2/giin iki hafta, daha sonra iki haftada bir 3
gln 10 mg/m2/giin), etaposide (150 mg/m2 iv, ilk iki hafta; haf-
tada iki, 6 hafta; haftada bir, daha sonra haftada bir), siklospo-
rin (6 mg/kg/gun iki doz béliinerek ve kan dizeyi 200 mikrog-
ram/litre olacak sekilde) ve intratekal metotreksat ve predniso-
lon (ilerleyici noérolojiksemptomlar ve anormal BOS bulgulari
saptandiginda) bulunmaktadir. Ailesel hemofagositik lenfohis-
tiyositozda, bu tedaviye 52 hafta devam edilmekte ve kemik ili-
gi nakli icin uygun dondr bulununca nakil énerilmektedir. Ge-
netik calisma ve aile dykuisu ile ailesel hemofagositik lenfohis-
tiyositozdan cok, enfeksiyona sekonder hemofagositik lenfo-
histiyositoz distnuldiginde, altta yatan enfeksiyonun tedavi-
si ve HLH-2004 protokollinin ilk 8 haftalik tedavisinin verilerek

takip edilmesi, eger reaktivasyon varsa, tedaviye devam edil-
mesi dnerilmektedir (19). Hastamiza akut EBV enfeksiyonuna
bagl hemofagositik sendrom tanisi koyarak steroid tedavisi ve
IVIG uyguladik, cocuk hematolgjisi ile takip ettigimiz hastamizi
tedavi baslangicindan dért giin sonra yogun ve dinamik des-
tek tedavisine ragmen, gastrointestinal ve pulmoner kanama-
lar sebebiyle kaybettik.

EBV’ye baglh gelisebilen hepatit ve hemofagositik send-
romlu vakay! sunarak, hastalik seyrinde bu tablolarin gelisebi-
lecegine karsl uyanik olunmasi gerektigini ve erken tani ve te-
davinin 6nemini vurgulamay! amacladik.
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