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Akut Bobrek Yetmezligi ile Seyreden Epstein-Barr Virusu

Infeksiyonu

Biisra Ergiit-Sezer!, Murat Dizbay!, Riiya Mutluay?, Firdevs Aktas!

Ozet: Akut bobrek yetmezligi, infeksiyoz mononiikleozun nadir goriilen bir komplikasyonudur. Bu makalede ates, hepa-
tosplenomegali, pansitopeni ile basvuran ve hizla akut bobrek yetmezligi gelisen bir akut infeksiyoz mononiikleoz olgusu su-
nulmustur. Ozellikle etyolojisi belli olmayan akut bobrek yetmezligi gelisen olgularda Epstein-Barr virusu (EBV) infeksiyo-

nu yoniinden arastirma yapmak uygun olacaktir.

Anahtar Sozciikler: Infeksiyoz mononiikleoz, Epstein-Barr virusu, akut bobrek yetmezligi.

Summary: Epstein-Barr virus infection with acute renal failure. Acute renal failure is a rare complication of infectious mo-
nonucleosis. We reported, herein, a case of infectious mononucleosis presented with fever, hepatosplenomegaly, pancytopenia,
and acute renal failure. EBV infection should be investigated in case of acute renal failure with unknown etiology.
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Giris

Epstein-Barr virus (EBV) infeksiyonu tiim diinyada yay-
gin, ozellikle endiistrilesmis toplumlardaki addlesan ve geng
erigskinlerde sik goriilen bir infeksiyondur. Cocuklarda siklikla
subklinik seyrederken, adolesan grupta infeksiyon 1/3 oranin-
da akut infeksiy6z mononiikleoz (IM) ile sonuclanip geri kala-
ninda asemptomatik serokonversiyon saptanmaktadir (1). Bag-
lica bulgular ates, bogaz agrisi, lenfadenopati ve eksiidatif ton-
sillittir.

EBV infeksiyonu gelisen hastalarin biiyiik kisminda
semptomlar 2-3 hafta icinde kendiliginden diizelir. Nadiren
hematolojik, norolojik, pulmoner, kardiyak ve renal kompli-
kasyonlar gelisebilir. Renal komplikasyonlar arasinda akut
bobrek yetmezligi, tiibiilointerstisyel nefrit, glomeriilonefrit,
hemolitik tiremik sendrom, nefrotik sendrom bulunmaktadir
(2,3).

Bu makalede akut bobrek yetmezligi ile seyreden bir IM
olgusunu sunmay1 amagladik.

Olgu

Yirmi dokuz yasinda Corum’dan bagvuran erkek hasta,
yatigindan ii¢ giin once titremeyle yiikselen ates ve giinde 4-5
kez s1vi, sekilsiz, siyah renkli ishal, bulanti, bag agrisi, yaygin
kas agrisi, bel ve bogaz agrisi sikayetleri ile bagka bir merke-
ze bagvurmus; yapilan tetkiklerinde pansitopeni saptanmasi
iizerine ileri tetkik ve tedavi i¢in hastanemize sevk edilmisti.
Acil serviste yapilan tetkiklerinde pansitopeni, karaciger
fonksiyon testleri ve bobrek fonksiyon testlerinde bozulma
saptanan hastada diger bulgular hepatomegali ve splenomega-
li idi.

(1) Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Besevler-Ankara

(2) Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, 19 Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Nefroloji Bilim Dali, Besevler-Ankara

Hasta, geldigi bolge goz oniinde bulundurularak Kirim-
Kongo kanamali atesi (KKKA), leptospiroz, viral infeksiyon
on tanilariyla servisimize kabul edildi. Fizik muayene bulgula-
ria gore viicut 1s1s1 38.6°C, kan basinct 120/70 mmHg, nabiz
99/dakika, genel durumu halsiz, bilin¢ acik, koopere ve oryan-
teydi. Tonsiller hafif hiperemikti; ancak hipertrofi ve eksiida
gozlenmedi. Akcigerleri dinlemekle sol bazalde solunum ses-
leri azalmust1 ve ince raller mevcuttu. Abdomen muayenesinde
Traube alani kapali, dalak ve karaciger kosta altinda 3 cm ele
geliyordu. Laboratuvar testlerinde beyaz kiire (BK) 2900/mm?
(mutlak nétrofil sayis1 700/mm?3), hemoglobin 6.4 gr/dl, trom-
bosit sayist 27 000/mm?, aspartat aminotransaminaz (AST)
450 U/It, alanin aminotransaminaz (ALT) 156 U/It, alkalen
fosfataz (ALP) 69 U/It, gama-glutamil transferaz (GGT) 53
U/, total biliriibin 1.18 mg/dl, direkt biliriibin 0.39 mg/dl, kan
iire nitrojeni (BUN) 46 mg/dl, kreatinin 5.9 mg/dl olarak tespit
edildi.

Ishal sikayeti mevcut olan hastanin digki yaymasinda loko-
sit, eritrosit, parazit, amip veya Giardia tespit edilmedi. Disk1
kiiltiiriinde patojen bakteri iiremedi. ASO, RF, Paul-Bunnell
testleri negatifti. Brucella rose-Bengal ve standard tiip agliiti-
nasyon testi negatif olarak saptandi. CRP degeri 26 mg/dl ola-
rak degerlendirildi. Leptospiroz i¢in mikroagliitinasyon testi
yapild1 ve iki kez negatif olarak bulundu. KKKA icin Refik
Saydam Hifzisthha Merkezi’'nde Nairovirus PCR ve Nairovi-
rus IgM ELISA c¢alisildi. Karaciger enzimleri yiiksek olan has-
tadan akut viral hepatite yonelik olarak tetkikleri gonderildi.
Bobrek fonksiyon testlerinde ani bozulma sikayeti olan hasta-
nin yapilan idrar tetkikinde her alanda 20-25 16kosit ve 80 erit-
rosit tespit edildi. Idrar kiiltiiriinde iiremesi olmadi. Nefroloji
Boliimii’ne konsiilte edilen hastaya akut bobrek yetmezligi ta-
nistyla hemodiyaliz uygulandi. Pansitopenisi olan ve periferik
yaymasinda %?2 oraninda atipik lenfosit ve blast hiicreleri sap-
tanan hastaya kemik iligi biyopsisi yapildi. Biyopsi sonucu
normal olarak degerlendirildi. Hematoloji Boliimii tarafindan
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degerlendirilen hastanin kanama bulgusu olmadig1 icin trans-
fiizyon yapilmadi; kan degerleri kendiliginden yiikseldi. Ta-
kiplerinde Nairovirus PCR ve Nairovirus IgM sonucu negatif
olarak saptandi.

Ikinci haftanin sonunda laboratuvar degerlerinde belirgin
diizelme saptandi; BK 5010/mm?, hemoglobin 14 gr/dl, trom-
bosit 235 000/mm?3, AST 14 U/lt, ALT 24 U/lt, ALP 71 U/,
GGT 23 U/It, total biliriibin 0.46 mg/dl, direkt biliriibin 0.22
mg/dl, BUN 13 mg/dl, kreatinin 1 mg/dl idi. Hastanin ates si-
kayetinin devam etmesi, oksiiriik sikayetinin basglamas1 ve sol
bazalde rallerin mevcut olmasi nedeniyle akciger grafisi cekil-
di. Akciger grafisi normal olarak degerlendirildi. Hastada ati-
pik pnomoni olabilecegi diisiiniilerek yedinci giinde levoflok-
sasin 1x500 mg IV tedavisi baslandi. Levofloksasin tedavisi-
nin 24. saatinde ates sikayetleri gerileyen hastanin tedavisi ye-
di giine tamamlanarak kesildi. Bobrek fonksiyonlar1 diizelen
hasta, idrar cikisinin olmasi ve hidrasyonunun iyi olmasi nede-
ni ile diyaliz programindan cikarildi. Nefroloji Boliimii tara-
findan degerlendirilen hasta takipten cikarildi. Hastanin viral
hepatite yonelik yapilan tetkiklerinde HBsAg (-), anti-HBs (-),
HBeAg (-), anti-HBe total (+), anti-HBc total (+), anti-HBc
IgM (-), anti-HAV IgM (-), anti-HAV total (+), anti-HCV (-),
anti-HIV (-), Toxo IgM (-), Toxo IgG (+), rubella IgM (-), ru-
bella IgG (+), CMV IgM (-), CMV IgG (+), HSV I IgM (-),
HSV I IgM (-), EBV VCA IgM (+), EBV VCA IgG (+), EBV
EBNA IgM (+), EBV EBNA IgG (+) (IBL, Germany) olarak
tespit edildi. Hastaya akut IM tanisi konuldu. Antiviral tedavi
baglanmayan hastanin spontan olarak atesi diistii, sikayetleri
geriledi ve hasta taburcu edildi.

Irdeleme

Sunulan hastada IM’de beklenen tipik klinik (eksiidatif fa-
renjit, lenfadenopati) ve laboratuvar bulgulari (atipik lenfosi-
toz, heterofil antikor pozitifligi) saptanmamustir. Akut EBV in-
feksiyonu igin tipik serolojik profil anti-VCA IgM ve IgG po-
zitifligi ve anti-EBNA negatifligidir. EBNA antikorlar1 hasta-
lik baglangicinda bulunmamakta, haftalar ya da aylar sonra ge-
lismektedir. Bu antikorlar gecirilmis infeksiyon gostergesidir.
Ancak prospektif bir ¢aligmada akut EBV infeksiyonu olan
hastalarda ilk iki haftada ELISA yontemi ile %7, IFA yontemi
ile %22 anti-EBNA pozitifligi saptanmustir (4). Erken evrede
anti-EBNA gelismesi daha 6nceki calismalarda da %3-65 ora-
ninda bildirilmistir (4,5). Henle ve arkadaslar1 (6) akut faz se-
rum Orneklerinde EBNA antikorlarinin varliginin gosterilmesi-
nin akut infeksiyonu diglama nedeni olamayacagini belirtmis-
lerdir. Hastamizda anti-VCA IgM, anti-VCA IgG ve anti-EB-
NA pozitifliginin birlikte saptanmast, bu bilgiler 15181nda anti-
EBNA antikorlarmin erken yapimui ile agiklanmustir.

EBV infeksiyonu ile iligkili akut bobrek yetmezligi nadir
goriilmektedir (yaklasik %1.6) (4). Son iic dekadda 30’dan az
olgu bildirilmistir (7,8). EBV infeksiyonu her zaman klasik IM
tablosu ile ortaya ¢ikmadigi ve tani ancak serolojik olarak ko-
nuldugu icin tanida gecikme olabilmektedir (1). Bizim olgu-
muzda baglangicta IM’nin klasik bulgulart olmadig: icin ilk
olarak diger infeksiyonlar diisiiniildii. Hasta acil servise bag-
vurdugunda fizik muayenesinde ates, hepatomegali, splenome-
gali olmasi, bobrek yetmezligi gelismesi, pansitopenisi ve ka-
raciger fonksiyon testlerinde yiikseklik saptanmasi iizerine,
geldigi bolge goz oOniinde bulundurularak oncelikli olarak

KKKA veya leptospiroz olabilecegi diisiiniildii. Ancak bu has-
taliklar yoniinden tetkikleri negatif bulundu. Hastanin karaci-
ger enzim yiiksekligini arastirmak igin yapilan tetkiklerinde
EBYV infeksiyonu oldugu saptandi. Akut bobrek yetmezligi ge-
lisen hastada etyolojiyi arastirmak icin bobrek biyopsisi yapil-
mast planlandi; ancak diyaliz sonrasinda bobrek yetmezliginin
hizla diizelmesi ve hastanin da kabul etmemesi iizerine biyop-
si yapilmadi. Takiplerinde genel durumu diizelen, karaciger ve
bobrek fonksiyonlart normale donen hasta onerilerle taburcu
edildi.

EBV infeksiyonu ile iligkili renal yetmezlik ilk olarak
1967 yilinda interstisyel nefrit ile seyreden EBV infeksiyonu
seklinde bildirilmistir (1,3). Ayrica EBV infeksiyonunun
komplikasyonu olarak rabdomyoliz, hiperiirisemi, hemoliz,
sok, hepatik nekrozla seyreden hepatorenal yetmezlik olgula-
11 bildirilmistir (1,9). Mayer ve arkadaglar1 (10)’nin yaptig1 bir
calismada EBV infeksiyonu ve bobrek yetmezligi gelisen 27
hastanin besinde rabdomyoliz ve myoglobiniiri, birinde nefro-
tik sendrom ve hemolitik iiremik sendrom tespit edilmistir. On
ii¢ hastaya biyopsi yapilmis, 10 hastada tiibiilointerstisyel nef-
rit saptanmistir. EBV infeksiyonunda bobrek tutulumu en sik
tiibiilointerstisyel nefrit olarak karsimiza ¢ikmakla beraber,
bazen mezanjiyal proliferasyon veya fokal tiibiiler nekroz da
goriilebilmektedir (2,7). Renal tutulumu olan hastalarin idrar
incelemelerinde glikoziiri, hafif proteiniiri, mikroskopik he-
matiiri, pyiiri ve hyalin silindirler saptanabilir. EBV ile iligki-
li interstisyel nefritin patolojisi bilinmemektedir. EBV B-len-
fositleri infekte etmektedir; ancak bulgular, T-hiicrelerin or-
ganlarda proliferasyonuna, “natural killer” (NK) hiicrelerine
ya da immiin kompleks birikimine bagl olarak gelismektedir
(1). Bircok calismada bobreklerin T-lenfosit ile infiltrasyonu-
nun sitotoksik etki yarattigi gosterilmistir (3). Lukes ve Cox
(11), fatal seyreden 30 hastada bircok organ ve dokuda lenfo-
sitik infiltrasyon oldugunu ve organ disfonksiyonlarinin mo-
noniikleer hiicre infiltrasyonu ile dogru orantili oldugunu bil-
dirmislerdir.

EBYV infeksiyonunun tanisi klasik bulgular yoklugunda ge-
cikebilir. Kano ve arkadaslar1 (2)’nin takip ettigi 11 yasinda-
ki kiz cocugunda klasik bulgular olmadig: i¢in tan1 konulmasi
gecikmigtir. Bobrek yetmezligi tespit edilen hastaya biyopsi
yapilmis, fokal mezanjiyal proliferatif glomeriilonefrit ve renal
tiibiiler atrofi saptanmistir. Bagka bir ¢calismada akut renal yet-
mezligi olan bes hastada biyopsi ile tiibiilointerstisyel nefrit
saptanmig ve EBV infeksiyonu tanist daha sonradan klinik ve
serolojik olarak konulmustur (12).

EBYV ile iligkili bobrek yetmezligi genellikle spontan ola-
rak diizelmektedir (5). Amerikan Infeksiyon Hastaliklar1 Der-
negi’'nin (IDSA) rehberinde, akut bobrek yetmezligi ile bera-
ber seyreden EBV infeksiyonlarinda ciddi tonsiller obstriiksi-
yon, aplastik anemi ve persistan ciddi hastalik varliginda kor-
tikosteroid tedavisi onerilmektedir. Erken donemde asiklovir
tedavisinin IM’de faringeal kolonizasyonu azalttig1, ancak
komplikasyonlar1 6nlemedigi bildirilmistir. Bununla birlikte
fiilminan infeksiyonlarda asiklovir tedavisi Onerilmektedir
(1,9,11).

Sonug olarak, EBV infeksiyonu farkl: klinik sekillerde or-
taya cikabileceginden, akut bobrek yetmezligi gelisen ve etyo-
lojisi belli olmayan hastalarda EBV infeksiyonu yoniinden de
arastirma yapilmalidir.
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