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OLGU SUNUMU

YiRMIiALTI HAFTALIK GEBEDE
PARVOVIRUS B19 KAYNAKLI
HEMOFAGOSITIK LENFOHISTIYOSITOZ

Oz

Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), yetiskinlerde tipik olarak
enfeksiyon (viral/bakteriyal), malignite veya romatolojik hastaligin bir
komplikasyonu olan enflamatuar bir hastaliktir. Viral enfeksiyon iliskili
(en sik Epstein-Barr Viriisii [EBV], insan immiin yetmezlik viriisii [HIV],
sitomegaloviriis [CMV] ve nadiren de Parvovirus B19 kaynakli HLH
geligebilir. Parvovirus B19 kaynakli HLH ilk kez 1979’da bildirilmis olup,
digerlerine gore daha az mortal seyirlidir. Parvovirus B19’un, hamileligin
erken doneminde edinildiginde fetal malformasyonlara neden olmadigi
diigiiniilmektedir. Bununla birlikte, hamilelik sirasinda Parvovirus B19
enfeksiyonlari, viriis tarafindan eritropoietik kok hiicrelerin tahrip edilmesi
sonucunda ortaya ¢ikan ciddi fetal anemiye sekonder gelisen fetal kalp
yetmezligi ve fetal 6liime neden olabilir. Birincil Parvovirus B19 ‘da fetal
hasar riskinin nispeten diisiik oldugu tahmin edilmektedir (% 1-2) ve uzun
vadeli sekel riski daha da diisiik goriinmektedir. Bu vaka sunumunda 26
haftalik gebede Parvovirus B19 kaynakli HLH varlig1 sunulmak istenmistir.

Anahtar Kelimeler: Hemofagositik lenfohistiyositoz, Parvovirus B19,
gebe.

CASE REPORT

PARVOVIRUS B19 ASSOCIATED
HEMOPHAGOCYTIC
LENFOHYSTIOCYOCYOSISIN A
TWENTY-SIX WEEKS PREGNANT

Abstract

Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is an inflammatory disease
that is typically a complication of infection (viral / bacterial), malignancy,
or rheumatologic disease in adults. Hemophagocytic syndrome associated
with viral infection (most commonly Epstein-Barr Virus [EBV], human
immunodeficiency virus [HIV], cytomegalovirus [CMV] and rarely caused
by Parvovirus B19. Parvovirus B19 associated HLH was first reported
in 1979, and it has a less mortal prognosis than others. It is thought that
Parvovirus B19 does not cause fetal malformations when acquired in early
pregnancy. However, Parvovirus B19 infections during pregnancy can
cause fetal heart failure and fetal death secondary to severe fetal anemia
caused by the destruction of erythropoietic stem cells by the virus. In pri-
mary Parvovirus B19, the risk of fetal damage is estimated to be relatively
low (1-2%) and the risk of long-term sequelae appears to be even lower. In
this case report, it was aimed to present the presence of HLH originating
from Parvovirus B19 in a 26-week pregnant woman.

Keywords: Hemophagocytic lymphohistiocytosis, Parvovirus B19, preg-
nant.
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Giris

Hemofagositik  lenfohistiyositoz (HLH)
sitotoksik T lenfositler ve natural killer (NK)
hiicrelerin fonksiyonlarinda bozulma, proinfla-
matuvar sitokinlerin asir1 tiretimi, makrofaj ve
T-lenfositlerin aktivasyonu sonucu gelisen hemo-
fagositoza sekonder gelisen bir klinik tablodur.
Ates yiiksekligi, hepatosplenomegali ve sitopeni
ile prezente olan hematolojik bir hastaliktir (1,2).
HLH genetik ve edinsel olarak iizere iki farkli
gruba ayrilir. Primer (familyal) HLH, otozomal
resesif gecisli olup erken infantlarda goriliir.
Sekonder formu ise immiin sistemin giiglii bir
sekilde uyarilmasi sonucu, tipik olarak enfek-
siyon (viral/bakteriyal), malignite, otoimmiin/
otoinflamatuvar hastaliklar veya romatolojik
hastaligin bir komplikasyonu olarak ortaya ¢ikar.
Viral enfeksiyon iligkili (en sik Epstein-Barr
Virlisii [EBV], insan immiin yetmezlik viriisii
[HIV], sitomegaloviriis [CMV] ve nadiren de
Parvovirus B19 kaynakli HLH gelisebilir. Ancak
Parvovirus B19 kaynakli HLH ilk kez 1979°da
bildirilmis olup, digerlerine gére daha az mortal
seyirlidir (3,4).

Parvovirus B19, kemik iligi progenitor
hiicreleri igin tropizme sahip tek sarmalli bir
DNA eritroviriistiir (4). Parvovirus B19 ilk ola-
rak 1975’te Londra’da calisan Avustralyali bir
virolog olan Y. Cossart tarafindan tanimlanmistir
(5). Hepatit B i¢in bir tahlil kullanarak bir kan
donériinden alinan serumu kontrol ederken, 19
numarali plaka B’de anormal bir reaksiyon ol-
dugunu fark edilmis ve insan kaninda kesfedilen
virlise, Latince parvum kelimesinden tiiretilerek
Parvovirlis adi verilmistir (5). Parvovirus B19
enfeksiyonu icin spesifik risk grubu yoktur, her
yas ve cinsiyette goriilebilir, ozellikle ki ve
sonbahar aylarinda yakin temasla gegisler artar.
Parvovirlis B19 enfeksiyonu i¢in bilinen kulucka
siiresi yaklagik 1 haftadir. Ik basta, solunum
yolundan virilis atilimi sirasinda ates, halsizlik,
miyalji ve kasmti ile ortaya c¢ikan hafif bir
hastalik ortaya ¢ikar (4,6). Ergenlerin % 50’si
ve yaslt niifusun% 80’den fazlasinin seropozitif
oldugu (anti-PVB19 IgG) bildirilmistir (4).
Hamile kadinlar igeren birka¢ Parvovirus B19
salgini, Irlanda, Amerika Birlesik Devletleri ve
diger iilkelerde tanimlanmistir. Parvovirus B19,
konagin bagigiklik durumuna bagl olarak ¢ok
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cesitli klinik belirtilerle iliskilidir. Parvovirus
B19 ile akut olarak enfekte saglikli bireylerde
asemptomatik enfeksiyonla da seyredebilecegi
gibi, eritema infeksiyozum, artropati ve gecici
anemi gelistirdigi bilinmektedir (4,6,7).

Bu vaka sunumunda, ates ylksekligi ile
basvuran pansitopenisi olan 26 haftalik gebede
Parvovirus B19 kaynaklit HLH varligi ve vakanin
tedavisiz iyilesmesi sunulmak istenmistir.

OLGU Sunumu

Otuz alt1 yas, 26 haftalik gebe tarafimiza
ates yiiksekligi sikayeti ile basvurdu. Hastanin
fizik muayenesinde genel durumu orta, TA:
100/70 mmHg, ates 38° C, kalp atim hiz1: 104/
dk, traubesi kapali olup, ek ozellik yoktu.
Laboratuvar tetkiklerinde 18kosit: 3100/mm?
(mutlak noétrofil sayisi:1000/mm3), Hgb: 9.8 gr/
dl, trombosit: 93.000/mm3, MCV: 76.1 fl, AST:
90 IU/ml, ALT: 120 IU/ml, LDH: 936 U/l, Na:
130 mEq/It, K: 4.7 mEq/l, fibrinojen: 516 mg/dl,
CRP: 167 mg/dl, ferritin: 650 mg/dl, trigliserid:
574 mg/dl idi. Diger tetkikleri normal olarak
saptandi. Hastanin kan idrar kiiltiirleri alindi.
Hastaya ampirik olarak seftriakson 2x1 gr iv te-
davisi baglandi. Periferik yayma ile hematolojiye
danigildi. Trombositopeni ve ndtropeninin olasi
nedeni ile viral tetkikleri [Epstein-Barr viriisii
(EBYV, anti-HCV, anti-HIV, HbsAg] ve Brusella
tetkikleri negatif olarak saptandi. Hastanin takip-
lerinde kiiltiirlerinde tireme olmadi. Antibiyotigi
5 gilinde kesildi. 3. glinden itibaren atesi diistii,
l6kopeni, trombositopenisi, Alanin aminotrans-
feraz (ALT) /Aspartat Aminotransferaz (AST)
yiiksekligi ve hipertrigliseridemisi geriledi. Tan1
kriterlerine gore HLH diisliniilen hastanin spon-
tan olarak kan tablosu geriledi.

Glinlik kadin dogum hastaliklar1 takibi
yapildi. Fetal patoloji saptanmadi. Dig merkezde
bakilan serum Parvoviriis Immiinoglobulin (Ig)
M titresi 3.21 olup pozitif (>1.2 pozitif) olarak
7 giin sonra bildirildi. Polimeraz Zincir Reaksi-
yonu (PCR) yontemi ile Parvovirus Deoksiribo
Niikleik Asit (DNA) bakilmasi i¢in kan 6rnegi
pozitif olarak sonuglandi. Hasta perinatolojik
takip i¢in ileri merkeze sevk edildi. Hastaya
klinik takip onerildi. Takiplerinde fetal hidrops
saptanmadi. Takibinin 6. Ayinda poliklinigimize
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basvuran hastada ve bebeginde patolojiye rast-
lanmadi.

Tartisma

Hem primer hem de sekonder nedenlere
baghh HLH tanisi, Histiosit Dernegi tarafindan
2004 yilinda belirlenen tani kriterlerine dayan-
maktadir (Tablo 1). Buna gore, 5 kriter i¢in pozi-
tifligin gosterilmesi tan1 i¢in yeterli kabul edilir
ve hemofagositoz dahil herhangi bir kriterin
olmamasi taniy1 diglatmaz (4). Ancak bu kriterler
ozellikle pediyatrik popiilasyon igin olusturul-
mustur ve yliksek inflamatuar belirtegler, artmis
LDH ve transaminaz degerleri, ensefalopati
ve koagiilopati gibi yetiskin HLH hastalarinda
yaygin olan diger laboratuvar bulgularini hesaba
katmaz. Bu nedenle sonrasinda sekonder HLH’si
olan yetiskin hastalarda HScore gibi alternatif
tam1 kriterleri gelistirilmistir. HScore kilavu-
zundaki kriterlerde trombosit, fibrinojen deger-
lerinin cut off degeri 2004 kriterlerinden daha
yiiksektir ve yiiksek AST de kritere eklenmistir.
ferritin>684ng/ml ve iki tanesi varsa ( trombosit
< 181000/ul, AST >48 U/L, trigliserid > 156mg/
dl, fibrinojen < 360 mg/dl) HLH tanis1 konulabi-
lecegi bildirilmistir(4,8,9). Sunulan hastanin da
splenomegali, ates yliksekligi, hiperferritinemi,
l6kopeni, ALT /AST yiiksekligi, trombositope-
nisi ve hipertrigliseridemisi mevcut olup tani
kriterlerine gore Parvovirus B19 enfeksiyonu
iliskili HLH tanis1 konmustur.

Parvovirus B19 enfeksiyonu, serum Ig M /
Ig G’nin tespiti veya DNA PCR ile teshis edi-
lebilir. Ig M enfeksiyindan 10 ila 12 giin sonra
yiikselir ve viral seviyeler en yliksek oldugunda
zirve yapar; IgM pozitifligi yaklasik 3 ay siire ve
sonrasinda IgG tespit edilebilir ve muhtemelen
omiir boyu siirer (4,6). Sunulan hastaya da
Parvovirus B19 Ig M ve Parvovirus B19 DNA
pozitifligi ile tan1 konulmustur.

Parvovirus B19, hamileligin erken do-
neminde bir kadin enfekte oldugunda malfor-
masyonlara neden olmadigi disiiniilmektedir.
Bununla birlikte, hamilelik sirasinda parvoviriis
B19 enfeksiyonlari, viriis tarafindan eritropoietik
kok hiicrelerin tahrip edilmesi sonucunda ortaya
¢ikan ciddi fetal anemiye sekonder gelisen fetal
kalp yetmezligi ve fetal 6liime neden olabilir.
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Birincil Parvovirus B19 ‘da fetal hasar riskinin
nispeten diisiik oldugu tahmin edilmektedir (%
1-2) ve uzun vadeli sekel riski daha da diisiik go-
rinmektedir (6). Sunulan hastanin da bebeginde
dogum sonras1 anomaliye rastlanmadi.

Parvovirus B19’a yoénelik spesifik bir
antiviral ilag mevcut degildir ve saglikli yetis-
kinlerin ¢ogu zaman sadece destekleyici bakim
gerektirmesine ragmen, IVIG ’nin retikiilosit
sayisini ve hemoglobin seviyesini arttirdigi gos-
terilmigtir. Parvovirus B19, negatif akut serolojik
belirteglere ragmen zamaninda taniy1 zorlastiran
HLH’ye yol agan kalic1 kemik iligi enfeksiyo-
nuna neden olabilir (4). HLH igin tedavi rejimleri
tipik olarak etoposid, kortikosteroidler, siklospo-
rin A, IVIG ve allojenik kok hiicre transplantinin
bazi kombinasyonlarini icerir. Ancak tedavi yine
de Oneri olarak sunulmaktadir, kesin bir tedavisi
yoktur (4,10). Etoposide dayali rejimler, primer
HLH’li pediyatrik hastalarda artmis sagkalim
gostermis olsa da, yetiskin hastalarda etoposide
sagkalim yarari ile ilgili veriler net degildir.
Doksorubisin bazl rejimler, alemtuzumab, toci-
lizumab, anti - IL - 6 tedavisi, plazma degisimi,
anti-CD52 tedavisi gibi alternatif terapotik sege-
nekleri tanimlayan yazarlar olsa da konsensus
bulunmamaktadir (4). Sunulan vakada da sadece
destekleyici bakim verilmis olup, hastada spon-
tan remisyon saptanmistir.

HLH /Hemofagositik sendrom etyolojisinde
nadir viral enfeksiyon etkenlerinin de rol oyna-
yabilecegi unutulmamalidir.

Hasta Onami: Calismaya dahil edilen
hastadan imzali bilgilendirilmis onay alinmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar, ¢ikar ¢atismasi
olmadigimi beyan ederler.

Finansal Destek: Tiim yazarlar higbir
finansal ¢ikar veya potansiyel ¢ikar catigmasi
bildirmemektedir.
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Tablo 1. Hemofagositik lenfohistiyositoz tani kriterleri (8)

Major Kriterler
1. Ates >38.5°C
2. Splenomegali
3. Sitopeni varlig1 (ii¢ seriden ikisinde)
-Hemoglobin <9 g/dL
-Platelet <100 x 10 g/L
- Notrofil <1 x 10 g/L

5. Kemik iligi, dalak veya lenf diigiimlerinde hemofagositoz

Alternatif Kriterler
6. Natural killer hiicrelerin diisiikligii veya yoklugu
7. Hiperferritinemi> 500 ng / mL
8. sCD25/IL-2 Receptor >2400 U/mL

4. Hipertrigliseridemi> 265 mg / dL ve / veya Hipofibrinojenemi <150 g /L

Tam

* 5 major kriter

* Alternatif kriterlerden 1.’si ya da 2+3 bir major kriter yerine gegebilir
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