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SUMMARY: Arslan N, Akman H, Sayan M, Oztiirk Y, Biiyiikgebiz B.
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Turkey). Hepatic failure secondary to epstein-barr virus infection: a case report.
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Although Epstein-Barr virus (EBV) infects more than 95% of the world’s
population, development of hepatic failure is a rare complication. However,
mortality rate of hepatic failure due to EBV is high. A two-year-old boy was
admitted to the hospital because of abdominal swelling and fatigue. On the
physical examination macular lesions which blanched with pressure,
hepatomegaly and multiple lymph nodes were noted. Epstein-Barr virus viral
capsid antigen IgM and IgG were positive. The patient was lost because of
hepatic failure on the fourth day of the admission despite supportive treatment.
Clinical findings and laboratory investigations of the patient are discussed.
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OZET: Epstein-Barr virus (EBV) diinya niifusunun %95’ten fazlasimi enfekte
etmesine ragmen, bu enfeksiyon ile birlikte akut hepatik yetmezlik gelismesi
cok seyrek goriiliir. Ancak gelisen karaciger yetmezliginin mortalitesi yiiksektir.
Bu yazida sundugumuz iki yasindaki erkek hasta karin sisligi ve halsizlik
sikayetiyle getirildi. Fizik muayenesinde tiim viicutta basmakla solan makiiler
lezyonlar, hepatomegali ve multiple lenf nodlar1 vardi. Hastanin serolojik
incelemelerinde EBV viral kapsid antijeni IgM ve IgG pozitif bulundu. Yatisinin
dordiincii giintinde hepatik yetmezlik gelisen hastaya destek tedavileri verildi,
ancak tedavilere yanit vermeyen hasta kaybedildi. Bu yazida hastanin klinik ve
laboratuvar bulgular: tartisildi.

Anahtar kelimeler: Epstein-Barr virus, karaciger yetmezligi.

Epstein-Barr virus (EBV) kuvvetli B lenfo-
tropizmi gosteren bir y-herpes virusudur!. Bu
virus, enfeksiyoz mononiikleoz, nazofarinks
karsinomu, Burkitt lenfoma, Hodgkin hastaligi,
transplantasyon sonrasi lenfoproliferatif hastalik
ve “human immunodeficiency virus (HIV)”
serolojisi pozitif olan hastalarda “oral hairy
leukoplakia” tablosuna yol agabilmektedir!-2.
Epstein-Barr virus enfeksiyonlari genellikle
semptomsuz seyrederler veya tipik klinik
bulgularla ortaya cikar3. Hastalarin yarisindan
fazlasinda klasik triad olan lenfadenopati, ates
ve farenjit vardir?. Epstein-Barr virus enfek-
siyonlarinin %10’unda hepatomegali gorii-
liirken, aminotransferaz diizeylerinde yiikselme
%80, klinik olarak saptanabilen sarilik ise

%5 oraninda bulunur34. Diinya niifusunun
%90’indan fazlasini enfekte etmesine ragmen,
EBV enfeksiyonu sonucunda hepatik yetmezlik
gelismesi cok seyrektir, ancak gelisen karaciger
yetmezliginin mortalitesi yliksektir?4. Bu yazida,
EBV enfeksiyonuna bagli hepatik yetmezlik
gelisen iki yasinda erkek hasta klinik ve
histopatolojik bulgular1 ile tartisilmistir.

Vaka Takdimi

Iki yasinda erkek hasta, ilk kez bir hafta
oncesinde fark edilen karin sisligi ve halsizlik
sikayetleri ile getirildi. Oykiisiinden daha 6nce
benzer yakinmasi olmayan hastanin, kisa bir
siire once baska bir saglik merkezinde yapilan
muayenesinde hepatomegali ve lenfadenopati
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saptandigi, “Monospot” testinin pozitif bulun-
dugu, periferik yaymasinda atipik lenfositlerinin
goriildiigli; 6zgegmisinde biri 16semiden olmak
tizere iki kardes 6liim &ykiisii olmasi1 nedeniyle
muayenesinde antropometrik Sl¢iimleri normal
sinirlarda olan hasta hastaneye getirildiginde,
gecirdigi konviilsiyon nedeniyle yapilan
diazepam sonucu uykuya egilimliydi. Bilateral
kollarin ve bacaklarin ekstansor yiizlerinde daha
belirgin olmak {izere tiim viicutta, basmakla
solan makiiler lezyonlar vardi. Her iki 6n
servikal ve inguinal bolgelerde ikiser, aksiller
bdlgelerde birer adet 1x1 cm boyutlarinda lenf
nodlar1 palpe ediliyordu. Oskiiltasyonla sagda
daha belirgin olmak iizere her iki hemitoraksta
da solunum sesleri azalmisti. Karin muayene-
sinde sag iist kadranda hassasiyet vards; defans,
“rebound” saptanmadi, karaciger 7 cm ele
geliyordu, dalak palpabe edilemedi. Diger sistem
muayeneleri ve goz dibi incelemesi normaldi.
Tam kan sayimi normal olan hastanin periferik
yaymasinda %26 oraninda virosit goriildii.
Karaciger fonksiyon testlerinden aspartat
aminotransferaz (AST 591 U/L) ve alanin amino
transferaz (ALT 283 U/L) yiiksek, digerleri
normal sinirlarda idi. On-arka akciger grafisinde
bilateral plevral efiizyon vardi. Karin
ultrasonografisinde karaciger uzun aks1 140 mm
(boya gore karaciger boyutunun st sinir1 105
mm), karaciger parankimi normal ekojenitede,
dalak uzun aks: 85 mm (boya gore dalak
boyutunun {iist sinir1 85 mm) olarak bulundu.
Serolojik incelemelerinde Epstein-Barr virus
viral kapsid antijeni (EBV VCA) IgM ve IgG
pozitif; sitomegalovirus, hepatit A, B ve C virus
serolojileri negatif bulundu.

Klinik ve biyokimyasal olarak stabil seyreden
hastanin yatisinin doérdiincii giiniinde sarilig
ortaya ¢ikti. Laboratuvar incelemelerinde
aminotransferaz, bilirlibin ve amonyak
diizeylerinde hizli yiikselme (AST 1364, ALT
477 U/L, direkt biliriibin 4.9 mg/dL, amonyak
140 mg/dL) ve protrombin zamaninda uzama
(28 sn) saptandi. Akut hepatik yetmezlik
gelistigi disiiniilerek hastanin hemodinamik
acidan stabilize edilmesi amaciyla sivi ve
elektrolit destegi siirdiirtildii. Koagulopati ve
trombositopeni nedeniyle hastaya taze donmus
plazma ve trombosit transfiizyonlar: yapildi.
Intestinal amonyak {iretimini azaltmak icin
laktuloz basland1 ve protein alimi kesildi. Ates
ylikseklikleri olan hastanin kan kiiltiirleri
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alinarak sefotaksim tedaviye eklendi. Akut
hepatik yetmezlik tablosunun besinci giinii
konfiizyonu beliren, verilen anti asit tedaviye
ragmen {ist gastrointestinal sistem kanamasi
ortaya ¢ikan ve solunum sikintisi baslayan hasta
entlibe edildi. Ancak asidoz, aniiri ve hipo-
tansiyon gelisen hasta kaybedildi. Karacigerden
alinan nekropsi materyalinin patolojik
incelemesinde; parankim icgerisinde yer yer
siniizoidlerde mononiikleer hiicre infiltrasyonu,
nekroz ve steatoz, arada apoptotik ve nekrotik
hepatositler goriildii ve EBV enfeksiyonuyla
uyumlu olarak degerlendirildi. Karaciger
dokusunda yapilan EBV-DNA PCR “polimerase
chain reaction” ¢alismasinda pozitif sonug elde
edildi (Sekil 1).

Tartisma

Epstein-Barr virus enfeksiyonlari, akut fulminan
hepatik yetmezligin seyrek goriilen neden-
lerinden biridir?. Epstein-Barr virus enfeksiyo-
nunun yol ac¢tig1 fulminan hepatik yetmezlik,
genellikle 3000 enfeksiyoz mononiikleoz
hastasinda bir goriilen “sporadik fulminan
enfeksiy6z mononiikleoz” tablosunun bir
komponenti olarak ortaya ¢ikar!. Bu tablo

Sekil 1. EBV DNA nested PCR ile ¢ogaltildi (209 bp).
Reaksiyon negatif ve pozitif kontrollerle denetlendi.
Epstein-Barr virus primerleri;
dis primerleri EB-3 (109332-109351)
5-AAGGAGGGTGGTTTGGAAAG-3’,

EB-4 (109609-109628)
5-AGACAATGGACTCCCTTAGC-3,
i¢c primerleri EB-1 (109353-109372)
5’-ATCGTGGTCAAGGAGGTTCC-3’,

EB-2 (109542-109561)
5’-ACTCAATGGTGTAAGACGAC-3’ olarak diizenlendill.
Resimde goriilen hastalar; 1: Hastamiz, 2: EBV negatif
basgka bir hasta, 3: EBV pozitif kontrol,

4: EBV negatif kontrol.
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siklikla ¢ocukluk yas grubunda gelisir ve
tablonun belirginlesmesinden sonraki ortalama
yasam siiresi dort haftadir®. Karaciger yetmezligi
mortaliteyi belirleyen en 6nemli faktordiir.
Ancak bazi hastalarin dalak riiptiirii nedeniyle
kaybedildigi de yayinlarda belirtilmistir®.3.
Hastaligin laboratuvar bulgulari lenfositoz ve
Downey hiicreleri goriilmesidir. Hastalik
ilerledik¢e l6kosit, hemoglobin ve trombosit
sayilarinda azalma goriiliir. Serum transaminaz
ve biliriibin diizeylerinde yiikselme ve
dehidratasyonun tabloya eklenmesi hepatik
tutulum oldugunun gostergeleridir!-®. Yaygin
damar ici pithtilasma siklikla goriiliir. Masif
hepatik nekroz ve fulminan hepatik yetmezIlik
nedeniyle 6lim gelisir!. Hastamizda da
getirildigi sirada hepatomegali, lenfadenopati ve
deri dokiintiileri vardi. Laboratuvar inceleme-
lerinde ise transaminaz yiiksekligi ve periferik
yaymada virositlerin saptanmasi disinda
patolojik bulgu tespit edilmemisti. Hastanin
izlemleri sirasinda karaciger enzimleri ve
biliriibin diizeylerinde yiikselme, protrombin
zamaninda uzama ve trombositopeni bulgulari
gelisti.

Epstein-Barr virus enfeksiyonuna bagli gelisen
fulminan hepatiti olan hastalarin karaciger-
lerinin patolojik incelemelerinde, portal infilt-
rasyon ve hepatoselliiler nekroz belirgindir®.
Hastamizin postmortem karaciger dokusunun
patolojik incelemesinde de, yer yer siniizoid-
lerde mononiikleer hiicre infiltrasyonu, nekroz
ve steatoz, arada apoptotik ve nekrotik
hepatositler goriildii ve karaciger dokusunda
PCR yontemi ile EBV gosterildi.

Literatiirde, karaciger yetmezligine bagli gelisen
mortalitenin %87 civarinda oldugu belirtilmek-
tedir’. Halen EBV enfeksiyonuna ikincil gelisen
hepatik yetmezligin tedavisi tartigmalidir.
Destek tedavisine ek olarak asiklovir ve
prednizolon kombinasyonun verilebilecegi ve bu
tedavi ile iyi yanitlar alinabilecegi bildiril-
mistird?. Asiklovir fosforile sekli ile EBV
genomunun replikasyonunu inhibe eder.
Asiklovirin fosforilasyonu, EBV ile enfekte
hiicrelerde zayif olmasina ragmen, bu ilacin EBV
DNA polimeraza sensitif oldugu ve inhibisyon
etkisini gosterebildigi bilinmektedir?. Fulminan
hepatik yetmezlikte karaciger transplantasyonu
iyi secilmis vakalarda basariyla uygulanmakta ve
mortaliteyi azaltmaktadirl®. Literatiirde EBV
enfeksiyonuna ikincil gelisen fulminan hepatik
yetmezlikli bir vakaya transplantasyon

Epstein-Barr Virus Enfeksiyonuna Ikincil Gelisen Hepatik Yetmezlik 49

uygulandig1 ve iyi yanit alindig1 gosterilmistir”.
Karaciger transplantasyonunun yapilma zamani
basariy1 belirleyen en 6nemli faktordiir'®. Bunun
yaninda, kontrol edilemeyen enfeksiyonlar, HIV
enfeksiyonu, malignite, ciddi kardiyopulmoner
hastaliklar transplantasyon i¢in kontrendikasyon
olusturmaktadir!®. Hastamizda antibiyotik
tedavisine ragmen diismeyen ates vardi, ancak
alinan kan kiiltiirlerinde {ireme saptanmadi.
Bununla birlikte hastamizda transplantasyon
yapilamadi.

Sonug olarak, EBV enfeksiyonlarina sekonder
gelisebilen fulminan hepatik yetmezlik, destek
tedavisinin en iist diizeylerde verildigi merkez-
lerde bile mortalitesi yliksek bir hastaliktir.
Fulminan hepatik yetmezligin en etkili tedavisi
karaciger transplantasyonudur. Transplantasyon
icin engel olusturacak bir problem yoksa
hastalar erken dénemde ameliyata alinmalidir.
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