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Olgu Sunumu

Epstein-Barr viris enfeksiyonuna bagh
Hemofagositik lenfohistiyositoz olgusu

M. Selguk Bektas, Avni Kaya, Gokmen Taskin, Muhammed Akil, Fahrettin
Giilmehmed, Abdullah Ceylan

Ozet

Epstein-Barr virus’e bagh gelisen enfeksiyoz mononukleoz; ates, lenfadenopati, eksiidatif farenjit,
hepatosplenomegali ve atipik lenfositoz ile ortaya cikar. iki bucuk yasindaki kiz hasta diismeyen ates ve
dokiintii sikayetleriyle getirildi. Fizik muayenesinde, aksiller, inguinal ve servikal bélgelerde c¢cok sayida
lenfadenopati saptandi. Kot altindan karaciger yumusak ve yiizeyi diiz 6 cm, dalak 5 cm ele geliyordu.
Bisitopenisi ve periferik yaymasinda atipik lenfositlerinin artmis olarak izlenmesi iizerine bakilan kemik
iliginde normoblast sayisinda artis ve yer yer nekroze hiicreler izlendi. Olgumuzda diismeyen ates (>38.5 °C),
splenomegali, bisitopeni (hemoglobin 7,3 gr/dL, trombosit sayis1 86000/mm3), hipertrigliseridemi (590
mg/dL), hipofibrinojenemi (60 mg/dL), ferritin yiiksekligi (1183 ng/mL) saptanarak Hemofagositik
lenfohistiyositoz tanis1 kondu. Etiyolojide Epstein-Barr virus EBNA IgM pozitifligi, serolojik olarak Epstein-
Barr virus viral kapsid antijene kars1 IgM antikorlarin pozitifligi gosterilmesi iizerine Epstein-Barr virus
enfeksiyonuna sekonder Hemofagositik lenfohistiyositoz tanis1 kondu ve Hemofagositik lenfohistiyositoz-
2004 tedavi protokolii baslandi. Olgu halen tedavisinin on iiciincii haftasinda olup semptomsuz
izlenmektedir. Sonu¢ olarak diiymeyen ates, dokiintii, sitopeni ve hepatosplenomegali saptanan hastalarda
Hemofagositik lenfohistiyositoz olabilecegi de diisiiniilmelidir.

Anahtar kelimeler: Bisitopeni, diismeyen ates, Epstein-Barr virus, hemofagositik lenfohistiyositoz,
hepatosplenomegali

Epstein-Barr virus’e (EBV) bagli gelisen myelit ve Reye sendromu gibi komplikasyonlar

enfeksiyoz mononukleoz (EMN); ates, goriilebilir (1). H, T hiicre ve makrofajlarin asir1
lenfadenopati, eksiidatif farenjit, aktivasyonu sonucu ortaya c¢ikar. HLH; ates,
hepatosplenomegali ve atipik lenfositoz ile ortaya karaciger fonksiyon bozuklugu, koagiilasyon
cikar. Asemptomatik enfeksiyondan oliime kadar parametrelerinde  bozukluk, pansitopeni ve
gidebilen tablolara neden olabilir. Genellikle karaciger, dalak, lenf nodlar1 ve kemik iliginde
hastalik kendini sinirlamasina ragmen, bazi hemofagositozun  belirgin ~ oldugu  benign
vakalarda Hemofagositik lenfohistiyositoz histiyositik proliferasyon ile izlenir (2). Primer
(HLH), hemolitik anemi, aplastik anemi, veya sekonder olabilir (3). Primer tip otozomal
trombositopeni, notropeni, ensefalit, aseptik resesif geg¢is gosterir ve sorumlu gen 9. ve 10.
menenjit, Guillain-Barre sendromu, transvers kromozomlarin uzun kollarinda yerlesiktir (4).

Sekonder tipin nedenleri ise, enfeksiyonlar,
maligniteler, kollajen doku hastaliklar1 ve

Yiiziinci Y1l Universitesi, Tip Fakiiltesi Arastirma ilaclardir (3, 5). Enfeksiyonlar arasinda en 6nemli
Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD. Van etken, viral enfeksiyonlardir. Gram pozitif ve
Yazisma adresi: Dr. M. Selguk BEKTAS Gram negatif bakteriyel enfeksiyonlar ile fungal,
Is adresi: YYU Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Cocuk mikobakteriyel enfeksiyonlara bagli olarakda
Saglig1 ve Hastaliklar1 Servisi, Van HLH gelisebilir (6).
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Olgu Sunumu

Iki buguk yasindaki kiz hasta diismeyen ates ve
dokiinti sikayetleriyle getirildi. Anamnezinden
15 giin Once atesi oldugu, atesi ortaya g¢iktiktan
10 giin sonra boynunda baglayan ve daha sonra
tim viicuduna yayilan deriden kabarik kirmizi
renkli kasintisiz dokiintiileri oldugu oOgrenildi.
Ozgecmisi ve soygecmisi normaldi. Fizik
muayenesinde, viicut agirhgt 12,4 kg (10-25
persentil), boyu 85 cm (10-25 persentil) idi.
Viicut sicakligr 38,6 °C idi. Aksiller, inguinal ve
servikal bolgede c¢ok sayida lenfadenopati
saptandi. Karaciger kot altinda yumusak ve
yizeyi diiz 6 cm, dalak 5 cm ele geliyordu.
Laboratuar incelemelerinde beyaz kiire sayisi

8600/mm3, kirmizi kire 2,6 milyon/mm3,
hemoglobin 7,3 gr/dL, trombosit sayisi
86000/mm3, eritrosit sedimentasyon hizi 15

mm/saat idi. Periferik yaymada %42 lenfosit,
%28 atipik lenfosit, %22 graniilosit, %4 bant, %4
monosit izlendi. Serum aspartat aminotransferaz
173  IU/mL (N: 15-55 U/mL), alanin
aminotransferaz 82 IU/mL (N: 5-45 U/mL), C-
reaktif protein 15,6 mg/dL (N<0.8 mg/dL) idi.
Diger biyokimyasal tetkikleri normaldi. Bogaz
kiiltiirii ve kan kiiltiiriinde iireme olmadi. Idrar
kiltiriinde tremesi olan hastaya antibiyograma
uygun antibiyotik verildi. Bisitopenisi ve
periferik yaymasinda atipik lenfositlerinin artmis
olarak izlenmesi iizerine bakilan kemik iliginde
normoblast sayisinda artig ve artmis yer yer
nekroze hiicreler izlendi. Direkt coombs negatif
geldi. Ferritin 1183 ng/mL (N: 7-140 ng/mL),
trigliserit 590 mg/dL  (N: 32-99 mg/dL),
kolesterol 324 mg/dL (N: 45-182 mg/dL),
fibrinojen 60 mg/dL (N: 200-400 mg/dL) idi.
Immunoglobulin G, immunoglobulin A ve
immunoglobulin M normal sinirlar igindeydi.
Hepatit A, hepatit B, hepatit C, Parvovirus,
Sitomegaloviriis ve insan immun yetmezlik
viriisiine yonelik bakilan serolojik tetkiklerde
seropozitiflik saptanmadi. Salmonella ve brusella
agliitinasyon testleri negatif bulundu. Antiniikleer
antikor, romatoid faktér ve anti ds-DNA
tetkiklerinde negatif geldi. EBV’ye yonelik
serolojik tetkiklerden EBV EBNA IgM pozitifligi
saptanmasi, serolojik olarak EBV viral kapsid
antijene karsi IgM antikor pozitifligi gosterildi.
Batin ultrasonografisinde karaciger hilusunda,
dalak hilusunda ve mezenterik alanda biiyigi
yaklasik 2 cm capinda multipl biiylimiis lenf
nodlar1 izlendi. Olguya EBV enfeksiyonuna
sekonder HLH tanisi konuldu ve HLH-2004
tedavi protokolii baslandi. Olgu halen tedavisinin
on igiincii  haftasinda olup semptomsuz
izlenmektedir.

Tartisma

HLH'nin tipik bulgular ates,
hepatosplenomegali ve sitopenidir. 38.5 °C’nin
lizerinde uzun siireli ates vardir. Pansitopeniye
sekonder ekimoz ve solukluk goriilebilir. Bazi
vakalarda sarilik vardir. HLH'li hastalarin
%65'inde nonspesifik dokiintii saptanmistir (7).
Konviilsiyon, ataksi, hemipleji, mental durum

bozukluklar1 ve irritabilite gibi norolojik
semptomlar bildirilmistir (7). Halsizlik,
istahsizlik, kilo kaybi1 goriilebilir (8). Leach ve
ark. @) Hematopoetik system
komplikasyonlarindan birinin de HLH oldugunu
belirtmislerdir. ~ Hastalarin  iyilesme  siiresi
ortalama 30 gin (50-180 giin) olarak

hesaplanmistir (9). EBV’ye bagli HLH’de EBV
ile enfekte T hiicreleri veya natural killer
hiicreleri, monoklonal veya oligoklonal olarak
cogalir. Asir1 aktivasyon gosteren makrofaj ve T
hiicrelerince iiretilen bol miktardaki sitokinler
(interferon-y, tiimor nekrosiz faktor-a, interlokin-
6 vs.), hemofagositoz, hiicresel hasar ve c¢esitli
organlarda fonksiyon bozukluklar1 gelisimine yol
acar (10). Kemik iligi ve retikiiloendotelyal
sistemdeki herhangi bir hematolojik hiicre tipinin
bu aktive hiicrelerce yutulmasi hemofagositoz
olarak  adlandirilir ve  hastaligin  Snemli
gostergesidir (11).

HLH tanisi; HLH’yi tanimlayan molekiiler tani
(perforin gen mutasyonu ve hMunc 13-4
mutasyonu) olmasi veya belirtilen sekiz kriterden
en az besinin bulunmasi ile konur. Bu kriterler
yedi giin ya da daha uzun siireli 38.5 °C’den
yiksek ates, kot altinda 3 cm veya daha biiyiik
palpabl splenomegali, sitopeni (periferik kanda 2
veya 3 seride saptanan disiikliikk, hemoglobin 9
g/dL altinda olmasi, trombosit: 100.000/mm3
altinda olmasi, mutlak nétrofil  sayisinin
1000/mm3 altinda olmas1), aglik trigliserit
diizeyinin 265 mg/dL iizerinde ve/veya fibrinojen
diizeyinin 150 mg/dL altinda olmasi, kemik iligi,
dalak veya lenf nodunda malignensi olmadan
saptanan hemofagositoz, natural killer hiicre
aktivitesinin azalmasi veya olmamasi, ferritin 500
mcg/L iizerinde olmast ve solubl CD25’in 2400
U/mL’den yiiksek olmasidir (5). Hastamizda
genetik analiz, natural killer hiicre aktivitesi ve

coziile bilir CD25 diizeyi c¢alisgilamadi.
Olgumuzda  diismeyen ates (>38.5 °C),
splenomegali (5 cm), bisitopeni (hemoglobin 7,3
gr/dL, trombosit sayisi 86000/mm3),
hipertrigliseridemi (590 mg/dL),

hipofibrinojenemi (60 mg/dL), hiperferritinemi
(1183 ng/mL) saptanarak HLH tanis1 kondu. EBV
EBNA IgM pozitif saptanmasi, serolojik olarak
EBYV viral kapsid antijene kars1 IgM antikorlarin
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pozitifligi gdsterilmesi iizerine EBV infeksiyona
sekonder HLH tanis1 kondu ve HLH-2004 tedavi

protokolii baslandi. Tedavi protokolii
baslandiktan sonra olgumuzda semptomlar
geriledi.

HLH’nin tedavisinde farkli uygulamalar
bulunmakla beraber HLH-2004 protokoliiniin
uygulanmasi tercih edilmelidir. Primer HLH
tedavi edilmedigi zaman fatal seyirlidir ve
ortalama yasam yaklasik iki ay kadardir.
Enfeksiyona sekonder gelisen HLH'de %50
mortalite  bildirilmistir (12). Coklu organ

yetmezligi ile birlikte koagiilopati ve firsatei
enfeksiyonlar 6limii gotiiren ana sebeplerdir (13).
Gurgey ve ark. (12) iilkemizde yaptiklart bir
calismada ¢ocuklarda EBV enfeksiyonu’na bagl
HLH sikligimm1 %28 olarak bulmuglardir. Tedavi
edilmemis EBV iligkili hemofagositoz yiiksek
mortalite riski tasir. Tedavide kemoterapi ve
kemik iligi nakli yapilabilir (14). Imashuku ve
ark. (15) hastaligin baslangigta etoposid ve
deksametazon kombinasyonu ile tedavi
edilmesini Onermektedir. T lenfositlerin HLH
gelisiminde oOnemli rol oynamasi sebebiyle,
tedavide  siklosporin A  ve  intravendz
immunglobulin uygulanmig ve basarili sonuclar
elde edilmistir (16). Literatiirde viriis baglantili
HLH’de, intravendz immunglobulin tedavisinin
yararlilig1 ile ilgili cesitli caligmalar mevcuttur
(16, 17, 18). Ulkemizden bildirilen iki
infeksiyona sekonder HLH vakasinda sadece
intravendz immunoglobulin tedavisi uygulanarak,
olumlu sonug elde edildigi bildirilmistir (17). Lee
ve ark. (18) reaktif EBV enfeksiyonunun
serolojik olarak kanitlandig1 dort vakada steroid,
etoposid ve siklosporin igeren HLH-94 protokolii
uygulanarak ortalama yedi ayda tam remisyon

sagladigimi  ve bu durum  kemik iligi
transplantasyonuna gerek kalmadan ortalama 19
ay siurdiglinii rapor etmislerdir. HLH-94

protokoliiniin 2004 yilinda yeniden diizenlenmesi
ile olusturulan HLH-2004 protokolii kapsaminda
deksametazon, etaposide, siklosporin
kullanilmaktadir.

Ilerleyici nérolojik semptomlar ve anormal
beyin omirilik sivi bulgular1 saptandiginda ise bu
tedaviye intratekal metotreksat ve intratekal
prednisolon eklenmektedir. Ailesel HLH’de, bu
tedaviye 52 hafta devam edilmekte ve kemik iligi
nakli i¢in uygun dondér bulununca nakil
onerilmektedir. Genetik calisma ve aile Oykisi
ile ailesel HLH’den ¢ok, enfeksiyona sekonder
HLH disiiniildiigiinde, altta yatan enfeksiyonun
tedavisi ve HLH-2004 protokoliiniin ilk sekiz
haftalik tedavisinin verilerek takip edilmesi, eger

remisyon varsa, tedaviye devam edilmesi
onerilmektedir (19). Olgumuzda SSS tutulumu
yoktu. HLH-2004 tedavi protokolii

baslangicindan sonra genel durumu diizeldi ve
atesi disti (<37 °C); sekizinci hafta sonunda
splenomegalisi diizeldi, hemoglobin 11.9 gr/dL,
trombosit sayist 488000/mm3, fibrinojen (155
mg/dL), ferritin (389 ng/mL) saptandi. Bu
laboratuvar sonuglariyla tedaviye cevap verdigi
kabul edildi. Olgu halen tedavisinin on iigiincii
haftasinda olup semptomsuz izlenmektedir.

Diigmeyen  ates, dokiintii, sitopeni ve
hepatosplenomegali saptanan hastalarda HLH
olabilecegi de diisliniilmeli ve buna yonelik
incelemeler yapilmalidir.

Hemophagocytic lymphohistiocytosis case
due to Ebstein-Barr virus infection

Abstract

Infectious mononucleosis linked to Epstein-Barr
virus arises with fever, lymphadenopathy, exudative
pharyngitis,  hepatosplenomegaly and atypical
lymphocytosis. Two and half years old female patient
was presented with high fever and exanthema
complaints. On  physical examination, many
lymphadenopathies were seen. Liver was 6 cm
palpable from wunder rib with soft and smooth
surface, and spleen was 5 cm palpable. Bone marrow
examination was done due to bicytopenia and
increment at atypical lymphocytes at peripheric
smear, and increment at normoblasts and necrotic
cells in patches were observed. Hemophagocytic
lymphohistiocytosis was diagnosed with detection of
high fever (>38.5 °C), splenomegaly, bicytopenia
(hemoglobin: 7.3 gr/dl, thrombocyte count:
86.000/mm3), hypertriglyceridemia (590 mg/dL),
hypofibrinogenemia (60 mg/dL), hyperferritinemia
(1183 ng/mL) in our case. Hemophagocytic
lymphohistiocytosis was found to be secondary to
Epstein-Barr virus infection since Epstein-Barr virus
EBNA IgM and IgM antibody against Epstein-Barr
virus viral capsid antigen were positive. Therefore,
hemophagocytic lymphohistiocytosis-2004 treatment
protocol was started. The patient is now at 13th week
of treatment and being followed-up with no
symptoms. Finally; hemophagocytic
lymphohistiocytosis should be thought in patients
with high fever, exanthema, cytopenia and
hepatosplenomegaly.

Key words:
hemophagocytic
hepatosplenomegaly, high fever

Bicytopenia, Epstein-Barr  virus,

lymphohistiocytosis,
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