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Cocuklarda Hematiirinin Nadir Bir Nedeni:

Ebstein-Barr Virus

A Rare Cause of Hematuria in Children: Ebstein-Barr Virus
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Abstract

16.5 yasindaki erkek hasta ates, bogaz agrisi ve kanli idrar yapma sikayeti
ile acile basvurdu. Viicut 1sisi 40°C dlcuilen hastanin 6demi yoktu ve kan
basinci normaldi. Fizik muayenesinde orofarenksi hiperemik, ciltte ve sk-
lerada ikter, hepatosplenomegali ve her iki servikal zincirde 4 cm’yi bulan
birden fazla lenf nodu saptandi. Laboratuvar tetkiklerinde belirgin lenfo-
monositozu ve periferik yaymada Downey hiicreleri gorildi. Karaciger
enzimleri ve bilirubin seviyeleri ytiksekti, bobrek fonksiyonlari normaldi.
idrar tetkikinde hematiiri ve nefrotik diizeyde olmayan proteiniiri mev-
cuttu. Kolestatik hepatit ve glomerulonefrit 6n tanilari ile izlenen hastanin
izleminde idrar ¢ikisi normal seyretti. Ultrasonografide hepatosplenome-
gali ve bdbreklerin parankim ekojenitesi artmisti. Epstein-Barr viris viral
kapsit antijen immunglobulin M pozitif geldi ve polimeraz zincir reaksiyo-
nu ile Epstein-Barr viriis, 140.000 kopya/pL bulundu. izleminde direngen
atesi devam etmesi ve lenf nodlarinda hizl biiyime nedeni ile steroid te-
davisi verildi, sonrasinda atesi tekrarlamadi. Yatisinin dérdiincii giniinde
makroskopik hematdirisi dlizelen hastanin tictincli haftaki kontroliinde
hematuri ve proteinirinin tamamen kayboldugu gorildd.

Anahtar Kelimeler: Hematdiri, nefrit, Epstein-Barr virls

Giris
Enfeksiyoz monontikleoz (EMN) ates, bogaz agrisi ve len-
fadenopati ile karakterize bir klinik tablodur ve en sik etkeni

A 16.5-year-old male was admitted to the emergency department with fe-
ver, sore throat and hematuria. The patient’s body temperature was meas-
ured as 40°C, there was no edema and his blood pressure was normal.
Oropharynx was hyperemic, there was jaundice on the skin and sclera,
hepatosplenomegaly, and multiple lymph nodes up to 4 cm in both cer-
vical chains. Laboratory studies revealed prominent lymphomonocytosis
and Downey cells in peripheral blood smear. Liver enzymes and bilirubin
levels were elevated, kidney functions were normal. Urinary examination
revealed hematuria and non-nephrotic proteinuria. His urinary outflow
was normal in follow up. Ultrasonography showed hepatosplenomegaly
and an increase in renal parenchymal echogenicities. Epstein-Barr Virus vi-
ral capsid antigen immunoglobulin M was positive, polymerase chain re-
action result was positive with 140.000 copies/pL. In the follow-up, steroid
treatment was given due to persistent fever and rapid growth in lymph
nodes, and then the fever did not recur. Macroscopic hematuria improved
on the fourth day of his hospitalization, and at the third week of control,
hematuria and proteinuria disappeared completely.
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Epstein-Barr virtstir (EBV). Epstein-Barr virlis enfeksiyonu
tim yas gruplarinda genellikle kendini sinirlayan bir seyir
gosterir, 6zellikle infant ve kiiciik cocuklarda daha silik semp-
tomlarla seyreder ancak yas blyldikce EMN gorilme sikli-
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g1 artar. Epstein-Barr virlsiiniin etken oldugu EMN sirasinda
tim sistemlerin etkilenebildigi; kardiyak, respiratuar, néro-
lojik, hematolojik ve renal komplikasyonlarin gelisebildigi
bildirilmistir (1). Bobrek tutulumu oldukca nadirdir ve siddeti
asemptomatik hematiriden akut bobrek yetmezligine kadar
degismektedir (2-6). Burada kanl idrar ve ates yakinmasi ile
basvuran ve EMN tanisi alan bir addlesan olgu sunuldu.

Olgu Sunumu

Daha onceden saglikh 16.5 yasindaki erkek hasta, cocuk
acil poliklinigine dort giin 6nce baslayan ates, bogaz agrisi ve
iki glindiir olan kanli idrar yapma sikayeti ile basvurdu. Oykii-
stinden bir hafta kadar 6nce kulak agrisi nedeni ile basvurdu-
gu bir merkezde otit tanisi ile klaritromisin tedavisi baslandigi
fakat kulak agrisinda diizelme olmamasi ve yeni yakinmala-
rinin eklenmesi Uzerine hastanemize basvurdugu 6grenildi.
Sistem sorgusunda alt Griner sistem semptomu tariflemeyen
hastanin 6zge¢mis ve soy gecmisinde 6zellik yoktu.

Hastanin viicut 1sisi 40°C, kan basinci 115/75 mmHg 6l-
clldi. Genel durumu orta olan hastanin fizik muayenesinde
sklera ve ciltte ikteri mevcuttu. Orofarenks hiperemik, her iki
on servikalde 2x3 cm birka¢ adet ve sol on servikalde 4x5
c¢m bir adet diizgin sinirli, agrh lenf nodlari mevcuttu. Kara-
ciger kot altinda 1 cm, dalak kot altinda 2 cm ele geliyordu.
Kostovertebral a¢i hassasiyeti yoktu. Pretibiyal 6demi olma-
yan hastanin diger sistem muayenelerinde patolojik bulgu-
ya rastlanmadi. Hastanin hemograminda beyaz kiire sayisi
30230/pL (4000-10000 /pL), hemoglobin: 16.3 g/dl (11-18 g/
dl), platelet: 171x10%/uL (150-400x10%/uL) idi ve periferik kan
yaymasinda %42 monosit, %26 lenfosit, %12 Downey hiicresi
ve %20 polimorfonikleer 16kosit gortldi. Biyokimyasal ince-
lemelerinde alanin aminotransferaz 308 (0-50) IU/L, aspartat
aminotransferaz 203 IU/L (0-50 IU/L), total bilirubin 3.369 IU/L
(0.2-1.2 1U/L) mg/dL direkt bilirubin 2.296 IU/L (0-0.2 1U/L)
mg/dL, gama glutamil transferaz 389 IU/L (0-55 IU/L), kreatin
kinaz (CK) 378.5 (30-171) IU/L ve C-reaktif protein (CRP) 14.3
mg/L (0-5 mg/L) olarak bulundu. Bébrek fonksiyonlari nor-
maldi (iire: 22 mg/dl, kreatinin: 0.67 mg/dl). idrarin makros-
kopik incemesinde cay renginde oldugu gériildii. idrar tetki-
kinde dansite 1015, ph 6, protein (+), kan reaksiyonu (++++)
bulundu. idrar mikroskopisinde 222 eritrosit, 4 16kosit mev-
cuttu. Antistreptolizin O ve kompleman C3 diizeyleri normal
geldi. Hasta bu bulgularla EMN, kolesistit, nefrit 6n tanilari ile
hastaneye yatirildi ve ursodeoksikolik asit, sefotaksim, yagsiz
diyet, intraven6z mayi bagslandi. Etiyolojiye yonelik toksoplaz-
ma, sitomegaloviris, EBV ve major hepatit virlisleri (Hepatit A,
B, Cvirusleri) agisindan serolojik testleri génderildi. Hepatobi-
lier ultrasonografide (USG) splenomegali, hepatomegali, por-
tal hilus yerlesimli blyligu 20x8 mm boyutunda birkag adet
lenf nodu ve safra kesesi 6demi izlendi. Uriner USG'de her iki

bobrek parankim ekojenitesinde hafif artis disinda anlamli
patoloji saptanmadi. idrar tetkikinde proteiniri gérilmesi
nedeni ile toplanan 24 saatlik idrarinda 15 mg/m?/saat pro-
teinlri saptandi. Yakin kan basinci takibi yapilan hastanin iz-
leminde idrar ¢ikisi normaldi ve kan basinglari yas ve boyuna
go6re normal aralikta seyretti. idrar kiiltiiriinde Gireme olmadi.
Yatiginin dordiincl glinlinde makroskopik hematrisinin du-
zeldigi gorilda.

izleminin altincr giiniinde ateslerinin direncli devam et-
mesi, servikal lenf nodu boyutlarinin belirgin derecede bi-
yumesi, tonsillerinde belirgin hipertrofi gelismesi ve uyurken
nefes almakta zorlanma seklinde solunum yolu obstriiksiyon
bulgular ortaya ¢ikmasi Uzerine hastaya metil prednizolon
ilk dort gun 0.7 mg/kg/glin, takip eden alti giin 0.1 mg/kg/
glin olacak sekilde baslandi (10). Steroid tedavisinden hemen
sonra hastanin atesi distu ve tekrarlamadi. Solunum yolu
obstriiksiyon bulgulari azald.

Hepatit B ylzey antijeni, anti-Hepatit A virls immung-
lobulin (Ig) M, anti-Hepatit C viris IgM ve CMV IgM negatif
gelen hastanin, EBV viral kapsid antijeni (VCA) IgM pozitif ola-
rak, anti EBV niikleer antijen (EBNA) negatif olarak sonuclandi.
Akut EBV enfeksiyonu tanisinda seroloji standart test olmak-
la birlikte, hastamizin atipik klinik seyri sebebi ile calisan EBV
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) sonucu 140.000 kopya/uL
olarak pozitif geldi (7). Steroid tedavisi ile izlemde lenf nod-
larinin ve tonsillerinin kiiglldigu, karaciger ve dalak boyut-
larinin normale dondigu ve karaciger fonksiyon testlerinin
duzeldigi gorulda. Birinci haftanin sonunda tekrarlanan idrar
tetkikinde mikroskobik hematirinin devam etmesine rag-
men proteinirinin azaldigi (5.8 mg/m?/sa) gérildi. Uctincii
hafta kontrollinde mikroskobik hematdirinin ve proteinirinin
tamamen diizeldigi saptandi. Ayaktan izlemine devam edilen
hastanin taburculuk sonrasi 10. ayinda sikayeti yoktu ve mu-
ayenesi normaldi.

Tartisma

Enfeksiy6z mononiikleoz (EMN)'nin klasik triadi ates, len-
fadenopati ve farenijittir. Enfeksiyoz monontkleozlu 98 ¢ocu-
gun degerlendirildigi bir cahismada ates (%98) en sik klinik
bulgu iken, bunu tonsillofarenjit (%85) ve hepatomegalinin
(%77) izledigi bildirilmistir. Toplam 13 hastada komplikas-
yon gelismis olup; birinde hemofagositik sendrom, besinde
karaciger yetmezligi, dordiinde hematolojik komplikasyon,
ikisinde Ust solunum yolu obstriiksiyonu ve ndbetle basvuran
bir vakada da noérolojik komplikasyon gorildigu bildirilmis-
tir. Hi¢cbir vakada bobrek tutulumu goérilmemistir (8). Nazo-
farenkste 6dem ve buna bagl belirgin burun tikanikligi ile
bilateral palpebral 6dem EBV enfeksiyonu tanisinda onemli
ipuclaridir. VirGsiin nazofarenkste replikasyonu neticesinde
gelisen lenfoproliferasyon veya lenfatik obstriiksiyondan
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kaynaklandigi distiiniilmektedir (9). Nazofarenks 6demi neti-
cesinde sekonder otit komplikasyonu gelisebilir. Hastamiz ilk
basvurdugu merkezde otit tanisi almis olmasina karsin hasta-
nemize basvurusunda otit bulgulari mevcut degildi.

Enfeksiyon iliskili glomerilonefrit; bakteriyel, viral, parazi-
tik enfeksiyonlar nedeni ile olabilmektedir. En sik etken strep-
tekoklar (%27.7) ve stafilokoklar (%24.4) olmasina karsin pek
cok patojenin glomerulonefrite neden oldugu bildirilmistir.
Nadir goriilen etkenlerden biri de EBV'dir (10). Bobrek tutu-
lumu mekanizmasi net degildir. Akut enfeksiyon sirasinda
virslin direkt renal invazyonuna ikincil olabildigi gibi uzun
vadede immdin aracili mekanizmalar ile glomerulonefrit ge-
lisebildigi de 6ne surtlmastir (6,11). Epstein-Barr virlis en-
feksiyonlarinda bobrek tutulumunu degerlendiren az sayida
calisma mevcuttur (10,12,13). Enfeksiyéz mononikleozlu
hastalarin %5-15'inde idrar sedimentinde anormallikler ol-
dugu bildirilse de parankimal tutulum oldukga nadir gorl-
mektedir (1). Wechsler ve arkadaslari (14), 556 EMN vakasinin
yalnizca 17'sinde mikroskopik hematuri ve hafif proteiniri
gorduklerini, hicbir hastanin bébrek fonksiyonlarinin bozul-
madigini bildirmislerdir. Fakat literatlirde EMN seyrinde akut
bobrek yetmezligi gelisen vakalar da mevcuttur (6,11,13) .

Epstein-Barr virus enfeksiyonu sirasinda gorilen akut
bobrek yetmezligi (ABY) vakalarinin analiz edildigi bir litera-
tir derlemesinde 1955-2015 yillari arasinda bildirilen 38 vaka
degerlendirilmis, hastalarin 8inin basvurusunda makrosko-
pik hematiri ve eslik eden proteinirinin oldugu saptanmistir.
Hastalara bobrek biyopsisi yapildiginda 27'sinde akut inter-
sitisyel nefrit, 7'sinde rabdomiyoliz, 3'inde hemolitik Gremik
sendroma ikincil bobrek yetmezligi gelistigi belirtilmistir (15).
Bildirilen en sik tutulum sekli akut tubulointersitiyel nefrittir
(TIN) (12). Fakat literatiirde tek olguluk vaka sunumlari seklin-
de EBV ile iliskili membranoproliferatif glomerulonefrit, mini-
mal degisiklik hastaligi, fokal segmental glomeruloskleroz ve
kresentrik glomerulonefrit de bildirilmistir (1,6,11,14).

Pek cok ilac ve enfeksiyon, akut TiN'e neden olabilmekte-
dir. Akut TiN, halsizlik, bulanti, ates, yan agrisi, dékiintiinin
gorulebildigi ve hemattri, non-nefrotik diizeyde proteindri
ve bobrek fonksiyonlarinda bozukluk ile karakterize bir klinik
durumdur. Akut faz reaktanlarinda yiikseklik ve periferik yay-
mada eozinofili gorilebilir. Mikroskopik hematiiri neredey-
se tim hastalarda gorilmekte iken makroskopik hematdiri
olduk¢a nadirdir (13). Ginimuzde kullanilan pek cok ilacin
TiN‘e sebep oldugu disiiniildigiinde, hastamizda ayirici ta-
nida ilaglara bagli renal etkilenme de distiniImdsti. Ancak
hastamizin kullandig tek ilag olan klaritromisinin bildirilen
nefrotoksik etkisinin bulunmayisi, konsantrasyon defektini
distindiren idrar bulgularinin ve periferik yaymada eozinofi-
linin yoklugu nedeni ile ilag iliskili TIN'den uzaklasildi (16).

Hastamizda daha 6nceden hematiiri ve proteiniri goril-
memesi ve enfeksiyon sonrasinda bulgunun gerilemesi nede-
ni ile kronik glomerulonefrit diistinilmedi. Enfeksiy6z mono-
nikleozis semptomlartile birlikte agrisizglomeriler hematuri
olusu ve enfeksiyon bulgularinin diizelmesi ile birlikte hema-
tliri ve proteindrinin gerilemesi nedeni ile hastamizda her ne
kadar doku tanisi olmadigindan tutulumun yeri ve siddeti
belirlenememis olsa da EBV'nin boébrek tutulumu oldugu di-
stindldi. Hastamizda hem kolesistit hem de glomerilonefrit
komplikasyonunun bir arada goriilmesi addlesan yas grubun-
da olmasina baglandi.

Sonug olarak bu olgu ile EBV enfeksiyonu sirasinda renal
etkilenmenin nadiren gelisebildigini ve oldukca farkli bir kli-
nik seyir gosterebilecegini vurgulamak istiyoruz. Epstein-Barr
virusiin etken oldugu EMN hastalarinda bdbrek tutulumunun
gelisebilecedi, ote taraftan glomerulonefrit saptanan hasta-
larda etkenin EBV de olabilecegi akilda tutulmalidir.
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