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} Epstein-Barr Virus (EBV)

*Human herpesvirus 4 olarak da bilinir
*Taksonomi:

* Family: Herpesviridae

e Subfamily: Gammaherpesvirinae

e Genus: Lymphocryptovirus
*DNA virus

* Lineer

e (Cift sarmal

e >85gen

* Cekirdek (DNA)

e Icosahedral protein nucleokapsid
* Dis Kabuk (viral proteinler ve enzimler)

e Lipid zarf ve glycoprotein spikes

Envelope protein

Envelope

Viral genome

Nucleocapsid

Viral tegument



} Epstein-Barr Virus (EBV): Epidemiyoloji

*Antikorlar diinyadaki tiim toplumlarda yaygin bulunmaktadir.

*Yetiskinlerin >%90 EBV antikorlari icin seropozitiftir.



} Epstein-Barr Virus (EBV)

* Bulasma:
« Tukuruk
* Aerosol

* Yakin temas
» Transflizyon
« Transplant

+ Konjenital

* VUcut sivilari



Patogenez: Epstein-Barr Virus (EBV)
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} Epstein-Barr Virus (EBV) iliskili hastaliklar

*Acute enfeksiyoz monontkleozis

*Oral hairy leukoplakia

eLenfoproliferatif bozukluklar ve maliniteler:

Burkitt lenfoma

Hodgkin lenfoma

Hemofagositik lenfohistiositoz
Post-transplant Lenfoproliferatif hastalik
Nazofarenks karsinomu

EBV-iliskili gastrik karsinom

eDiger enflamatuar durumlar:
* Miyokardit
e Pankreatit
* Hepatit

* Meningoensefalit



} Epstein-Barr Virus (EBV) neden oldugu hastaliklar

] Enfeksiy6z Mononukleosis Oral Hairy Lokoplaki

SolalllESfelal e Ergenlik ve genc yetiskin * Immindusgkin (AIDS)
e Kulugka: 2 aya kadar

e Triad: Lenfadenopati, * Agizda dilde ¢cikmayan beyaz
splenomegali, ekstidatif faranjit lezyonlar
e Ciddi halsizlik, ates, basagrisi 7
ampisilin dokuntisu

* Asemptomatik enfeksivonlar sik

* Atipik lenfositler (Downey hiicreleri)

periferik yaymada

* Monospot pozitif: heterofil .
antikorlari aglutinasyon yapar ;'"
e Ozgul ve duyarh antikor testleri
EBV nukleer ve kapsid antijenleri

b




} Hemofagositik Lenfohistiositoz (HLH)

*Primer EBV enfeksiyonunun HLHyi tetikleyebilecegi biliniyor.
*HLH asiri immun aktivasyon ile seyreden, agresif nadir bir tablo
Sitopeniler
eKaraciger fonksiyon bozukluklari
*Koaglilopatiler
*Yiksek serum ferritin

Sistemik enflamasyonun diger belirti bulgulari



} Hemofagositik Lenfohistiositoz (HLH)

*Genellikle 1-18 aylik cocuklar etkiler, diger yaslarda da gorulebilir.
*Familial veya sporadik olabiliyor
*Hizli tani ve dogru tedavi yasamsal oneme sahip.

*Genellikle basarisizligin altinda yatan sebep gecikmis tani.

*Seyrek oldugu icin akla gelmiyor



} HLH Tanim ve Genel Bilgiler

Ik vaka 1952 yilinda familyal hemofagositik retikiiloz olarak tanimlanmis.

Zamanla vaka ve tecribe birikimi sendromun primer ve sekonder HLH olarak
siniflandirilmasini saglamistir.

Klinik olarak bu ayirimin bir 6nemi olmasa da 6zellikle kolaylastirici ve zemin
hazirlayici mutasyonlarin tanimlanabilmesi icin 6nemlidir.

Altta yatan genetik kolaylastirici faktor tanimlanabilirse sendrom primer* HLH
olarak adlandirilir.

*North American Consortium for Histiocytosis (NACHO) tanimlamalari



} HLH Tanim ve Genel Bilgiler

UpTodate 2022
Primer / sekonder siniflamasini kabul etmiyor

HLH sendromu- lenfosit sitotoksisitesindeki genetik defektlere bagl immin aktivasyon
olmasi

HLH hastaligi- Belirli bir immun aktivasyonun ana sorun oldugu HLH sendromu

HLH hastalik benzerleri- HLH sendromuna benzeyen diger nedenlere bagl durumlar



} HLH Patogenez

Profesyonel antijen sunan hiicre olan makrofajlar, antijeni lenfosite sunarken aktive
olur, downregtile edilemedigi icin agir doku ve organ hasari gelisir

Hastaligin tipik bulgusu hemofagositoz
Eritrosit, lenfosit ve diger prekirsor hiicrelerin histiosit veya makrofajlar tarafindan
kemik iligi, lenf dGgumu, karaciger veya dalak yutulmasi yok edilmesi




} HLH Patogenez

Target cell

Patogenezden artmis makrofaj aktivitesini N
baskilayamayan NK/T sitotoksik hiicreler
sorumlu

caspases

Cascade of
° .. -
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Jordan MB, Allen CE, Weitzman S, et al. How | treat hemophagocytic lymphohistiocytosis. Blood. 2011; 118:404152.



} HLH Patogenez
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Elani S, et.al, Front in Immunol, 2014(5);167



TABLE |. Classification of haemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH)

> H L H Gene Chromosome location Protein

Primary/genetic
Siniflandirma Familial HLH (FHL)

Known defects

FHL 1 Unknown 9921.3-g22 Unknown
FHL 2 PRF1 10g21-22 Perforin

FHL 3 UNC13D 17925 Munc13-4
FHL 4 STX11 6924 Syntaxin 11
FHL 5 STXBP2 (UNC 18B) 19p13.2-3 Munc18-2

Unknown defects

Sporadic onset associated with immune deficiencies

Chediak-Higashi syndrome LYST 1942.1-q42.2 Lyst
Griscelli syndrome type 2 RAB27A 15g21 Rab27a
X-linked lymphoproliferative disorder type 1 SH2D1A Xqg25 SAP
X-linked lymphoproliferative disorder type 2 BIRC4 Xg25 XIAP

Other rare immune defects such as HPS-2, SCID, ITK deficiency

Secondary/acquired

Infectious

Autoinflammatory/macrophage activation syndrome>
Malignancy

Immunosuppression

Metabolic

Abbreviations: HPS-2 = Hermansky-Pudlak syndrome type 2; ITK = interleukin-2-inducible T-cell kinase; SCID = severe combined
immunodeficiency

Chiang PK, et.al. Hong Kong Med J. 2014(20):339



} HLH Epidemiyoloji

En yliksek insidans 3 aydan klicik bebeklerde, erkek kadin sikligi benzer, fakat
erkek eriskinlerde bir miktar daha sik bildirilmekte.

Cocuklarda insidansi 1/100.000 iken eriskinlerde net insidans bilinmemektedir.
Bazi primer HLH mutasyonlari etnik birikim gosterebilmektedir.
Turk populasyonunda sik gozlenen mutasyonlar PRF1, UNC13D ve STX11'dir.

Eriskinde mutasyon sikligi %10 - %15 arasinda bildirilmekte.



} Epstein—Barr Virus ve HLH

 HLH’nin en sik enfeksiy6z nedeni EBV dir

* Primer EBV bulgulariile HLH o6rtusebilir
* Primer EBV hasta GD daha iyi, HLH de daha toksik
e Ates ve splenomegali primer EBV zamanla kaybolur, HLH de ates gecmez
* Sitopeniler primer EBV hafiftir ve gecicidir, HLH de hayati tehdit eder
 HLH de transflizyon destegi gerekir
* Hepatit, primer EBV de hafif, HLH de agir, koagllopati sik, yetmezlik

gelisebilir

e HLH de SSS tutulumu belirgin



} HLH - Klinik Bulgular

* Ates

 Splenomegali
Hepatomegali

 Lenfadenopati

 Konflzyon




} HLH - Klinik Bulgular ve Tani

Klinik olarak kendini ¢oklu organ yetmezligi ile seyredebilen atesli hastalik hali
olarak gosterir.

Bu nedenle, dzellikle hastalik baslangicinda enfeksiyonlari, hepatiti, ensefaliti ve
FUO’yu taklit edebilir.

Genetik fenotip iliskisi belirgin degildir.

Romatolojik hastalik (Eriskin Still, SLE, sJIA) zemininde gelisen HLH MAS (Makrofaj
Aktivasyon Sendromu) olarak adlandirilir.



} HLH - Sekonder HLH tetikleyici durumlar

e Enfeksiyonlar
e EBV, CMV, Parvovirus, HSV, VZV, Kizamik, HHVS8, H1IN1, HIV
* M. tuberculosis
* Histoplasma capsulatum
* diger bakteriyel enfeksiyonlar
* Maligniteler
* Lenfoma

* Immiin-yetmezlik durumlari



} HLH - Klasik Laboratuvar Bulgular

* M 1 Ferritin

* Anemi

* Trombositopeni

* Notropeni

e MAST&ALT

« 1 LDH

* { Fibrinojen & 4 d-dimer

* I NK hiicre aktivitesi

* P Solubl IL-2 reseptori (CD25)



} HLH — Tani Kriterleri (The Histiocyte Society Criteria)

* Molekiler yontemler ile HLH iliskili genetik mutasyon varhigi (eriskinlerde heterozigot durum
yeterli) veya

Alttaki 8 bulgudan en az 5’inin varligi

* Ates yuksekligi (>38°C)

e Splenomegali

» Sitopeni (Periferik kanda ANC < 1000/mikroL, Hb < 9 g/dL, Trb < 100000/mikroL)

* Hipertrigliseridemi (A¢lik TG > 265 mg/dL), ve/veya hipofibrinojenemi (Fib < 150 mg/dL)
 Kemik iliginde, dalak, lenf nodu veya karacigerde hemofagositoz

e Dusuk veya ¢ok dusuk NK hicre aktivitesi

* Ferritin > 500 ng/mL (Zayif konsensis, >30007)

e Artmis slL2 reseptor (CD25) diizeyi > 2400 U/mL
Jan-Inge H. et. al., Peditr Blood Cancer. 2007(48):124



} HLH — Ayirici Tani

Sepsis

Gunlerce bakteriyi tanimlayamadigimizda
Aciklanamayan notropeni varsa (orn. kemoterapi)
Aciklanamayan KCFT yuksekligi (6rn. hepatit, sok
karacigeri)

Splenomegali

™ M Ferritin (cocuklarda)



} HLH — Ayirici Tani

* Sepsis
e TTP/HUS
 Agir DRESS

« Otoimmun lenfoproliferatif sendrom



HLH — Tedavi

Primer HLH Sekonder HLH
HLH-94 protokoll Altta yatan hastaliga gore

Deksametazone Steroid

Etoposide Altta yatan enfeksiyon malinite tedavisi

S|klpspor|n (bazen Agir olgularda HLH-94, anakinra, IVIg,
verilmiyor)

B e rituximab, alemtuzumab, tacrolimus

(SSS tutulumu varsa) Refrakter hasta hematopoietik hiicre

Hematopoietik hlicre nakli nakli







