Klinigi, [zmir

CMV Enfeksiyonuna Bagli Hemofagositik
Sendrom: Olgu Sunumu

Pamir Gulez, Ertan Kayserili, Murat Hizarcioglu

Dr. Beh¢et Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari

OZET

CMV enfeksiyonuna bagl hemofagositik sendrom: Olgu sunumu

Yedi yasinda kiz olgu, ates yuksekligi, halsizlik, bogaz agrisi yakinmalari ile yatirildi. Fizik muayenede iki tarafli servikal lenfadenopati,
hepatosplenomegali saptandi. Laboratuvar incelemelerinde pansitopeni, hipertrigliseridemi, hiperferritinemi, hipofibrinojenemi, CMV IgM ve
CMV DNA pozitif bulundu. Kemik iligi aspirasyonu incelemesinde hemofagositik hicreler gorlldd. Gansiklovir, intravendz immunglobulin

ve pulse metil prednizolon ile tedavi edildi.
Anahtar kelimeler: CMV enfeksiyonu, histiyosit, hemofagositoz

ABSTRACT

CMV-associated hemophagocytic syndrome: a case report

Seven years old girl was admitted to hospital with the complaints of high fever, fatigue, sore throat. Physical examination revealed bilateral
cervical lymphadenopathy, hepatosplenomegaly. Pancytopenia, hypertriglyceridemia, hyperferritinemia and hypofibrinogenemia, CMV IgM
and CMV DNA positivity were determined. Hemophagocytosis was seen in bone marrow aspiration. She was treated with gancyclovir,

intravenous immunglobuline and pulse methylprednisolone.
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GIRIS

emofagositik sendromlar, histiosit hastaliklarl icinde

malign olmayan makrofaj iliskili grupta yer alan, T
lenfositlerin ve makrofajlarin kontrol edilemeyen akti-
vasyonu, INFy, TNFa, IL2, IL6, IL8, IL10, IL12 gibi inflamatu-
var sitokinlerin asir dretimi ve hemofagositoz sonucu
ates, hepatosplenomegali, sitopeni ile karakterize nadir
gordlen fatal seyirli bir fenomendir. Ailesel ve sekonder
hemofagositik lenfohistiyozlar (HLH) olmak Uzere iki alt
tipi vardir. Ailesel HLH otozomal resesif kalitim goster-
mekte ve daha ¢ok infant doneminde gorilmektedir. Se-
konder HLH grubunda ise infeksiyon iliskili hemofagosi-
tik sendrom (HFS), maligniteler ile birlikte HFS ve makro-
faj aktivasyon sendromu yer almaktadir (1-4).
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OLGU SUNUMU

Yedi yasinda kiz olgu, ates yuksekligi, bogaz agrisi,
boyunda sislik yakinmalari ile basvurdu. Oykisiinden bu
yakinmalarin on giin 6nce basladigl, basvurdugu hekim-
lerce verilen nonsteroid antiinflamatuar ilaglardan ve uy-
gulanan fizik tedavi programindan fayda gormedigi 68re-
nildi. Yakinmalarinin siddetinin artmasi Uzerine basvuru
ile tetkik ve tedavi amaayla yatirldi. Oz ve soy ge¢mi-
sinde bir 0zellik saptanmadi. Fizik muayenede vicut 1sl-
s1 39°C (aksiller), 6n ve arka servikal bolgede iki tarafli, en
blyUugl 2 cm boyutuna ulasan ve birlesme egiliminde
olan ¢ok sayida lenf bezleri mevcuttu. Karaciger midkla-
vikuler hatta kot kavsini 4 cm kadar gegmekte ve yumu-
sak kivamdaydi, dalak 1 cm ele geliyordu, Traube kapa-
I idi. Diger sistem bulgular ve norolojik muayenesi nor-
mal olarak degerlendirildi.

Olgunun kan sekeri, bobrek fonksiyon testleri, serum
elektrolitleri normal sinirlarda idi. Diger laboratuvar so-
nuclari Tablo 1’de verilmistir.

Olgu bu yakinma, dyku ve fizik muayene bulgulary-
la yatirildi, CMV, EBV, Parvovirus B19, mycoplasma, sal-
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Tablo 1: Olgunun bazi laboratuar sonuclari

1. GUN 15. GUN 25. GUN 40. GUN
Hb (g/dl) 10.3 8.4 7.3 10.0
Lokosit (/mm’) 8050 2760 2630 6120
ANS (/mm’) 4508 560 708 4720
Trombosit (/mm’) 133.000 62.000 106.000 455.000
SGOT (U/L) 1238 328 32 29
SGPT (U/L) 232 78 34 16
Trigliserid (mg/dl) - 359 389 171
Fibrinojen (mg/dl) - 78 74 283
Ferritin (ng/ml) - 1106 674 62
Ki hemofagositoz G )

monella, brucella serolojileri gonderildi, ates izlemine
alindi. Mycoplazma, salmonella ve brusella seroloji so-
nuclarl negatif olarak degerlendirildi. Ates yuksekligi de-
vam eden olgunun yatisinin 8. giniinde CMV IgM (+) ve
PCR ile CMV DNA (+) gelmesi Uzerine gansiklovir tedavisi
baslandi. Yatisinin 15. giininde 10kopeni ve trombosito-
peninin gelismesi (Tablo 1), ates yuksekliginin ve hepa-
tosplenomegalinin devam etmesi Uzerine hemofagositik
sendrom dusunulerek ferritin, trigliserid, fibrinojen du-
zeyleri 6l¢uldu. Hiperferritinemi, hipertrigliseridemi ve hi-
pofibrinojenemi saptandi. Yapilan kemik iligi aspirasyo-
nunun degerlendiriimesinde hemafagositoz goruldu (Re-
sim 1). Olguya bu degerlendirmeler sonucunda CMV en-
feksiyonuna sekonder gelisen hemofagositik sendrom
tanisi konuldu. iki glin sire ile 1 g/kg/giin IVIG verildi.
iViG tedavisine ragmen kan degerlerinde degisiklik sap-
tanmadi, atesi devam etti. Olguya HLH-2004 protokolu
baslanmasi planlandi, ancak mutlak notrofil degerlerinin
disuk olmasi nedeniyle ertelendi. Gansiklovir tedavisi 21
gunluk uygulama sonrasi yatisinin 29. guninde kesildi.

™

-

Resim 1: Kemik iligi aspirasyonunda hemofagositoz gori-
nimi

Yatisinin 25. guniinde pulse metil prednizolon baslandi.
Ucer glinliik sireler ile 30 mg/kg/giin, 20 mg/kg/gln, 10
mg/kg/gln ve 5 mg/kg/glin verildi. Izleminin 40. glinlin-
de genel durumu dizelen, ates yuksekligi kaybolan, la-
boratuar degerleri normale donen olguda yapilan kon-
trol kemik iligi aspirasyonunda hemofagositoz gozlen-
medi. Steroid dozu 2 mg/kg/gun idame tedavisine gecil-
di, dozun belli araliklarla azaltiimasi ve kontrole c¢agril-
masi planlanarak taburcu edildi.

TARTISMA

infeksiyon ile iliskili HFS olgularda saptanan etkenle-
rin buyuk ¢ogunlugunu virdsler olusturmaktadir. Bunun
yanl sira bakteri, mantar ve parazitler ile olusan HFS ol-
gularl da vardir. En sik tanimlanan viral etken Ebstein
Barr virs olmasina karsin, CMV'de sik karsilasilan etken-
lerdendir. Onsekiz infeksiyon ile iliskili HFS olgusundan
olusan bir ¢alismada CMV bes olguda gosterilmistir (5).
Viral ve nonviral patojenlerin TH1 immun yaniti tetikle-
digi ve yuksek duzeyde sitokin salinimina yol acarak HFS
olustugu dustnulmektedir. Olgumuzda da serolojik ola-
rak CMV enfeksiyonu varligini gosterdik. HLH klinik ve la-
boratuvar tani kriterleri olarak ates, splenomegali,
bi/pansitopeni, hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinoje-
nemi, hiperferritinemi (>500 ng/ml), kemik iligi, dalak ve-
ya lenf nodunda hemofagositoz, dogal oldurici (NK)
hicre aktivitesinin azalmasi veya olmamasl, ¢ozinebilen
(D25 yuksekligi gibi 8 kriterin en az 5'inin olmas! gerek-
mektedir (1-4). Olgumuzda HFS tanisi bir haftay! gecen
ates yuksekligi, hepatosplenomegali, pansitopeni, hiper-
trigliseridemi, hipofibrinojenemi, hiperferritinemi ve ke-
mik iligi aspirasyonunda hemofagositozun gosteriimesi
ile kondu. NK hticre aktivitesi ve sCD 25 deger tayinlerini
yaptiramadik. Infeksiyon ile iliskili HLH'de altta yatan in-
feksiyonun tedavisi yanisira hafif seyirli bazi olgularda
kortikosteroid ve [ViG yeterli olabilir (1-4). Bir calismada
infeksiyon ile iliskili HFS tanisi alan iki pediyatrik olguda
IVIG tedavisi ile basarili sonu¢ alindigi rapor edilmistir.
Ancak bu hastalarda etken mikroorganizma serolojik
testler ile gosterilememistir (6). Infeksiyon ile iliskili HFS li
olgularda ciddi klinik ve laboratuar bulgular varliginda
veya kortikosteroid ve [ViG tedavisine yanit vermeyen-
lerde ise HLH-2004 tedavi protokolunun ilk 8 haftalik bo-
lUmU verilerek takip edilir, reaktivasyon saptanirsa teda-
viye devam edilir (1-4). Olgumuza CMV infeksiyonu nede-
niyle gansiklovir baslandi, izlemde CMV ile iligkili HFS ta-
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nisi konulunca iViG uygulandu. iViG ile klinik ve laboratu-
ar yaniti alinamamasl uzerine HLH-2004 tedavi protoko-
10 uygulanmasi planlandi, ancak mutlak notrofil sayisinin
500/mm? altinda olmasi nedeniyle uygulanamadi. Pansi-
topeninin devam etmesi nedeniyle gansiklovir tedavi bi-
timinde pulse metil prednizolon tedavisi uygulandi. Ste-

KAYNAKLAR

1. BoOr 0. Hemofagositik lenfohistiyositozis. Giincel Pediatri 2004;
2:113-116.

2. Janka GE. Hemofagocytic syndromes. Blood Rev 2007; 21: 245-253.

3. Janka GE. Familial and acquaired hemophagocytic
lymphohistiocytosis. Eur ] Pediatr 2007; 166: 95-109.

4. Haamustafaoglu M. Giris: Enfeksiyona Ikincil Hemofagositoz. Cocuk
Enf Derg 2007; 1: 73-75.

P. Gulez, E. Kayserili, M. Hizarcioglu

roid tedavisinin 16. glininde klinik ve laboratuar iyiles-
me gozlemlendi. Bu nedenle prednizolon tedavisi 2
mg/kg/gln dozunda devam edildi ve azaltilarak kesilme-
si planlandi. Olgu halen herhangi bir tedavi almaksizin
kontrollere gelmekte ve Klinik, laboratuar iyiligi devam
etmektedir.

5. Gurgey A, Secmeer G, Tavil B, et al. Secondary hemophagocytic
lymphohistiocytosis in Turkish children. Pediatr Infect Dis J 2005; 24:
1116-1117.

6. Oren H, Gllen H, Ucar C, Duman M, Irken G. Successful treatment of
infection-associated hemophagocytic syndrome with intravenous
immunoglobulin. Turk ] Haematol 2003; 20: 95-99.

Bakirkdy Tip Dergisi, Cilt 5, Say1 1, 2009 / Medical Journal of Bakirkdy, Volume 5, Number 1, 2009 39



