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Epstein-Barr virus enfeksiyonuna ikincil geliþen
hepatik yetmezlik:
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Epstein-Barr virus (EBV) kuvvetli B lenfo-
tropizmi gösteren bir γ-herpes virusudur1. Bu
virus, enfeksiyoz mononükleoz, nazofarinks
karsinomu, Burkitt lenfoma, Hodgkin hastalýðý,
transplantasyon sonrasý lenfoproliferatif hastalýk
ve “human immunodeficiency virus (HIV)”
serolojisi pozitif olan hastalarda “oral hairy
leukoplakia” tablosuna yol açabilmektedir1,2.
Epstein-Barr virus enfeksiyonlarý genellikle
semptomsuz seyrederler veya tipik klinik
bulgularla ortaya çýkar3. Hastalarýn yarýsýndan
fazlasýnda klasik triad olan lenfadenopati, ateþ
ve farenjit vardýr2. Epstein-Barr virus enfek-
siyonlarýnýn %10’unda hepatomegali görü-
lürken, aminotransferaz düzeylerinde yükselme
%80, klinik olarak saptanabilen sarýlýk ise

%5 oranýnda bulunur3,4. Dünya nüfusunun
%90’ýndan fazlasýný enfekte etmesine raðmen,
EBV enfeksiyonu sonucunda hepatik yetmezlik
geliþmesi çok seyrektir, ancak geliþen karaciðer
yetmezliðinin mortalitesi yüksektir2,4. Bu yazýda,
EBV enfeksiyonuna baðlý hepatik yetmezlik
geliþen iki yaþýnda erkek hasta klinik ve
histopatolojik bulgularý ile tartýþýlmýþtýr.

Vaka Takdimi

Ýki yaþýnda erkek hasta, ilk kez bir hafta
öncesinde fark edilen karýn þiþliði ve halsizlik
þikayetleri ile getirildi. Öyküsünden daha önce
benzer yakýnmasý olmayan hastanýn, kýsa bir
süre önce baþka bir saðlýk merkezinde yapýlan
muayenesinde hepatomegali ve lenfadenopati
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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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ÖZET: Epstein-Barr virus (EBV) dünya nüfusunun %95’ten fazlasýný enfekte
etmesine raðmen, bu enfeksiyon ile birlikte akut hepatik yetmezlik geliþmesi
çok seyrek görülür. Ancak geliþen karaciðer yetmezliðinin mortalitesi yüksektir.
Bu yazýda sunduðumuz iki yaþýndaki erkek hasta karýn þiþliði ve halsizlik
þikayetiyle getirildi. Fizik muayenesinde tüm vücutta basmakla solan maküler
lezyonlar, hepatomegali ve multiple lenf nodlarý vardý. Hastanýn serolojik
incelemelerinde EBV viral kapsid antijeni IgM ve IgG pozitif bulundu. Yatýþýnýn
dördüncü gününde hepatik yetmezlik geliþen hastaya destek tedavileri verildi,
ancak tedavilere yanýt vermeyen hasta kaybedildi. Bu yazýda hastanýn klinik ve
laboratuvar bulgularý tartýþýldý.

Anahtar kelimeler: Epstein-Barr virus, karaciðer yetmezliði.



saptandýðý, “Monospot” testinin pozitif bulun-
duðu, periferik yaymasýnda atipik lenfositlerinin
görüldüðü; özgeçmiþinde biri lösemiden olmak
üzere iki kardeþ ölüm öyküsü olmasý nedeniyle
de hastanemize gönderildiði öðrenildi. Fizik
muayenesinde antropometrik ölçümleri normal
sýnýrlarda olan hasta hastaneye getirildiðinde,
geçirdiði konvülsiyon nedeniyle yapýlan
diazepam sonucu uykuya eðilimliydi. Bilateral
kollarýn ve bacaklarýn ekstansör yüzlerinde daha
belirgin olmak üzere tüm vücutta, basmakla
solan maküler lezyonlar vardý. Her iki ön
servikal ve inguinal bölgelerde ikiþer, aksiller
bölgelerde birer adet 1x1 cm boyutlarýnda lenf
nodlarý palpe ediliyordu. Oskültasyonla saðda
daha belirgin olmak üzere her iki hemitoraksta
da solunum sesleri azalmýþtý. Karýn muayene-
sinde sað üst kadranda hassasiyet vardý; defans,
“rebound” saptanmadý, karaciðer 7 cm ele
geliyordu, dalak palpabe edilemedi. Diðer sistem
muayeneleri ve göz dibi incelemesi normaldi.
Tam kan sayýmý normal olan hastanýn periferik
yaymasýnda %26 oranýnda virosit görüldü.
Karaciðer fonksiyon testlerinden aspartat
aminotransferaz (AST 591 U/L) ve alanin amino
transferaz (ALT 283 U/L) yüksek, diðerleri
normal sýnýrlarda idi. Ön-arka akciðer grafisinde
bilateral plevral efüzyon vardý. Karýn
ultrasonografisinde karaciðer uzun aksý 140 mm
(boya göre karaciðer boyutunun üst sýnýrý 105
mm), karaciðer parankimi normal ekojenitede,
dalak uzun aksý 85 mm (boya göre dalak
boyutunun üst sýnýrý 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
hastanýn yatýþýnýn dördüncü gününde sarýlýðý
ortaya çýktý. Laboratuvar incelemelerinde
aminotransferaz, bilirübin ve amonyak
düzeylerinde hýzlý yükselme (AST 1364, ALT
477 U/L, direkt bilirübin 4.9 mg/dL, amonyak
140 mg/dL) ve protrombin zamanýnda uzama
(28 sn) saptandý. Akut hepatik yetmezlik
geliþtiði düþünülerek hastanýn hemodinamik
açýdan stabilize edilmesi amacýyla sývý ve
elektrolit desteði sürdürüldü. Koagulopati ve
trombositopeni nedeniyle hastaya taze donmuþ
plazma ve trombosit transfüzyonlarý yapýldý.
Ýntestinal amonyak üretimini azaltmak için
laktuloz baþlandý ve protein alýmý kesildi. Ateþ
yükseklikleri olan hastanýn kan kültürleri

alýnarak sefotaksim tedaviye eklendi. Akut
hepatik yetmezlik tablosunun beþinci günü
konfüzyonu beliren, verilen anti asit tedaviye
raðmen üst gastrointestinal sistem kanamasý
ortaya çýkan ve solunum sýkýntýsý baþlayan hasta
entübe edildi. Ancak asidoz, anüri ve hipo-
tansiyon geliþen hasta kaybedildi. Karaciðerden
alýnan nekropsi materyalinin patolojik
incelemesinde; parankim içerisinde yer yer
sinüzoidlerde mononükleer hücre infiltrasyonu,
nekroz ve steatoz, arada apoptotik ve nekrotik
hepatositler görüldü ve EBV enfeksiyonuyla
uyumlu olarak deðerlendirildi. Karaciðer
dokusunda yapýlan EBV-DNA PCR “polimerase
chain reaction” çalýþmasýnda pozitif sonuç elde
edildi (Þekil 1).

Tartýþma

Epstein-Barr virus enfeksiyonlarý, akut fulminan
hepatik yetmezliðin seyrek görülen neden-
lerinden biridir2. Epstein-Barr virus enfeksiyo-
nunun yol açtýðý fulminan hepatik yetmezlik,
genellikle 3000 enfeksiyoz mononükleoz
hastasýnda bir görülen “sporadik fulminan
enfeksiyöz mononükleoz” tablosunun bir
komponenti olarak ortaya çýkar1. Bu tablo

Þekil 1. EBV DNA nested PCR ile çoðaltýldý (209 bp).
Reaksiyon negatif ve pozitif kontrollerle denetlendi.

Epstein-Barr virus primerleri;
dýþ primerleri EB-3 (109332-109351)
5’-AAGGAGGGTGGTTTGGAAAG-3’,

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

EB-2 (109542-109561)
5’-ACTCAATGGTGTAAGACGAC-3’ olarak düzenlendi11.
Resimde görülen hastalar; 1: Hastamýz, 2: EBV negatif

baþka bir hasta, 3: EBV pozitif kontrol,
4: EBV negatif kontrol.
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sýklýkla çocukluk yaþ grubunda geliþir ve
tablonun belirginleþmesinden sonraki ortalama
yaþam süresi dört haftadýr5. Karaciðer yetmezliði
mortaliteyi belirleyen en önemli faktördür.
Ancak bazý hastalarýn dalak rüptürü nedeniyle
kaybedildiði de yayýnlarda belirtilmiþtir1,3.
Hastalýðýn laboratuvar bulgularý lenfositoz ve
Downey hücreleri görülmesidir. Hastalýk
ilerledikçe lökosit, hemoglobin ve trombosit
sayýlarýnda azalma görülür. Serum transaminaz
ve bilirübin düzeylerinde yükselme ve
dehidratasyonun tabloya eklenmesi hepatik
tutulum olduðunun göstergeleridir1,6. Yaygýn
damar içi pýhtýlaþma sýklýkla görülür. Masif
hepatik nekroz ve fulminan hepatik yetmezlik
nedeniyle ölüm geliþir1. Hastamýzda da
getirildiði sýrada hepatomegali, lenfadenopati ve
deri döküntüleri vardý. Laboratuvar inceleme-
lerinde ise transaminaz yüksekliði ve periferik
yaymada virositlerin saptanmasý dýþýnda
patolojik bulgu tespit edilmemiþti. Hastanýn
izlemleri sýrasýnda karaciðer enzimleri ve
bilirübin düzeylerinde yükselme, protrombin
zamanýnda uzama ve trombositopeni bulgularý
geliþti.
Epstein-Barr virus enfeksiyonuna baðlý geliþen
fulminan hepatiti olan hastalarýn karaciðer-
lerinin patolojik incelemelerinde, portal infilt-
rasyon ve hepatosellüler nekroz belirgindir6.
Hastamýzýn postmortem karaciðer dokusunun
patolojik incelemesinde de, yer yer sinüzoid-
lerde mononükleer hücre infiltrasyonu, nekroz
ve steatoz, arada apoptotik ve nekrotik
hepatositler görüldü ve karaciðer dokusunda
PCR yöntemi ile EBV gösterildi.
Literatürde, karaciðer yetmezliðine baðlý geliþen
mortalitenin %87 civarýnda olduðu belirtilmek-
tedir7. Halen EBV enfeksiyonuna ikincil geliþen
hepatik yetmezliðin tedavisi tartýþmalýdýr.
Destek tedavisine ek olarak asiklovir ve
prednizolon kombinasyonun verilebileceði ve bu
tedavi ile iyi yanýtlar alýnabileceði bildiril-
miþtir8,9. Asiklovir fosforile þekli ile EBV
genomunun replikasyonunu inhibe eder.
Asiklovirin fosforilasyonu, EBV ile enfekte
hücrelerde zayýf olmasýna raðmen, bu ilacýn EBV
DNA polimeraza sensitif olduðu ve inhibisyon
etkisini gösterebildiði bilinmektedir9. Fulminan
hepatik yetmezlikte karaciðer transplantasyonu
iyi seçilmiþ vakalarda baþarýyla uygulanmakta ve
mortaliteyi azaltmaktadýr10. Literatürde EBV
enfeksiyonuna ikincil geliþen fulminan hepatik
yetmezlikli bir vakaya transplantasyon

uygulandýðý ve iyi yanýt alýndýðý gösterilmiþtir7.
Karaciðer transplantasyonunun yapýlma zamaný
baþarýyý belirleyen en önemli faktördür10. Bunun
yanýnda, kontrol edilemeyen enfeksiyonlar, HIV
enfeksiyonu, malignite, ciddi kardiyopulmoner
hastalýklar transplantasyon için kontrendikasyon
oluþturmaktadýr10. Hastamýzda antibiyotik
tedavisine raðmen düþmeyen ateþ vardý, ancak
alýnan kan kültürlerinde üreme saptanmadý.
Bununla birlikte hastamýzda transplantasyon
yapýlamadý.

Sonuç olarak, EBV enfeksiyonlarýna sekonder
geliþebilen fulminan hepatik yetmezlik, destek
tedavisinin en üst düzeylerde verildiði merkez-
lerde bile mortalitesi yüksek bir hastalýktýr.
Fulminan hepatik yetmezliðin en etkili tedavisi
karaciðer transplantasyonudur. Transplantasyon
için engel oluþturacak bir problem yoksa
hastalar erken dönemde ameliyata alýnmalýdýr.
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