Szemeészet 2026; 163. évfolyam, 2. szam, 70-74.

Esetismertetés https://doi.org /10.55342/SZEMHUNGARICA.2026.163.2.70

X-kromoszémahoz kotétt lymphoprolife-

rativ betegséggel diagnosztizalt gyermek
esete, akinél az Epstein—-Barr-virus ferto-
zés bilateralis retinanekroézishoz vezetett
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Az X-kromoszdémahoz kotott lymphoproliferativ betegség (XLP) egy ritka, immundeficienciaval jaré korkép.
Az Epstein—-Barr-virus (EBV) fert6zés igen elterjedt a felnétt populaciéban, gyermekek esetében rendsze-
rint enyhe tuneteket okoz, serdulék és felndttek esetében mononucleosis képében jelentkezik. XLP esetén
az EBV-fert6zés fulminans immunreakciét indit el. A betegség altal okozott klinikai tinetek és azok lefolyasa
igen véaltozatos lehet. Kevés irodalmi adat all rendelkezésunkre az XLP-vel kapcsolatos szemeészeti szévod-
meényekrél. Esetismertetésink célja, hogy felhivjuk a figyelmet a potenciélis szemészeti kovetkezményekre
és a kezelési lehetéségekre. Egy 5 éves filigyermek esetét ismertetjuk, akinél genetikai vizsgélattal igazolt
XLP talajan EBV indukalt hemofagicitas limfohisztiocitozis zajlott, amely a latészerveben szekunder glau-
komat, valamint kétoldali retinanekrozist okozott. A beteg szemészeti tunetei lokalis valamint szisztémas
szteroid- és antiviralis terapia mellett regressziot mutattak.

A case of a child diagnosed with X-linked lymphoproliferative disease in whom Epstein-Barr virus
infection led to bilateral retinal necrosis

X-linked lymphoproliferative XLP) is a rare condition associated Epstein—Barr virus (EBV) infection is wide-
spread in the adult population, typically causing mild symptoms in children and presenting as mononucle-
osis in adolescents and adults. In XLP, EBV infection triggers a fulminant immune response. The clinical
manifestations and course of the disease can vary significantly. There is very limited literature available
regarding ophthalmic complications associated with XLP.

The purpose of this case report is to highlight potential ophthalmic consequences and present treatment
options. The authors describe the case of a 5-year-old boy in whom genetic testing confirmed haemophago-
cytic lymphohistiocytosis, which in this case, led to secondary glaucoma and bilateral retinal necrosis. The
patient’s ophthalmic symptoms showed regression following local and systemic steroid and antiviral therapy.
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A case of a child diagnosed with X-linked lymphoproliferative disease

Bevezetés

Az X-kromoszémahoz koétott lym-
phoproliferativ betegség (XLP) egy
ritka, stlyos immundeficiencidval
jaré genetikai kérkép, amely leg-
gyakrabban az Epstein—Barr-virus
(EBV) fert8zés kapcsan vélik kli-
nikailag nyilvanvaléva (1). Az EBV
a herpeszvirusok csalddjaba tar-
toz6 gamma-herpesz-virus (2). A
felnétt populdcié6 90-95%-a atfer-
t6z6dést mutat a virussal (3). Az
EBV a szem minden szegmensében
okozhat manifesztdciét. Okozhat
dacryoadenitist, az eltls§ szegmes
érintettsége lehet conjunctivitis,
episcleritis, keratitis és iritis. Hatsé
szegmens érintettsége lehet uveitis,
retinitis, opticus neuritis (4). Az XLP
esetében a beteg immunrendsze-
re nem képes megfeleléen reagalni
az EBV-fert6zésre, ami fulmindns
immunreakciékhoz,  hemofagoci-
tas lymphohistiocytosishoz (HLH),
lymphoméhoz, valamint egyéb szer-
vi szovédményekhez vezethet (1).
Incidencidja 1-3 az 1 milliébdl (5).
Az XLP X-kromoszémahoz kotott
moédon  6roklédik.  Kialakuldsanak
oka lehet az SH2DI1A génmutécié-
ja, amely a slam associated proteint
(SAP) kédolja, illetve az X-kapcsolt
apoptdzis inhibitor fehérje (XIAP)
mutécié. Azok a fitgyermekek, akik
6roklik a patogén varidnst érintet-
tek lesznek, a ledny gyermekek, akik
6roklik a patogén varidnst, hetero-
zigétak lesznek, és altalaban nem
érintettek, ritka esetben X-kromo-
széma-inaktivécio esetében a hetero-
zigbta nék is mutathatnak tiineteket
(1). Klinikai megjelenését tekintve
elkilonitjik két fenotipusédt: a he-
mofagocitds lymphohistiocytosist és
a lymphoproliferaciét.

A Dbetegség szemészeti manifesz-
taciéirél kevés irodalmi adat &ll
rendelkezésre. Az EBV-fert6zéssel
6sszeftiggésben kialakuld szovéd-

Roviditések:

1. abra: Jobb szemen kotdhartya-beldvelltseg, iris
neovaszkularizacio és iris lapra felkenddott san-

guis abrazolodik

mények, példaul a bilaterdlis re-
tinanekrézis, ritka, de sulyos ko-
vetkezmények lehetnek. Ezek a
szemészeti tiinetek a latds jelentds
romladsdhoz vagy akér teljes elvesz-
téséhez is vezethetnek, amennyiben
nem ismerik fel és kezelik idében.
A kovetkezd esetismertetés célja,
hogy felhivja a figyelmet az XLP
szemészeti szovSdményeire, be-
mutatva egy 5 éves filgyermek
esetét, akinél a betegség kétoldali
retinanekrézist és szekunder glau-
kémat okozott. Az idében alkalma-
zott szisztémds antivirdlis és gyul-
ladascsokkentd terdpia jelentSsen
javitotta a beteg klinikai allapotat,
és ramutatott a korai diagnézis és
kezelés kiemelt fontossdgdra az
XLP-vel 6sszefligg6 szemészeti sz4-
védmények esetében.

Szisztémas tane-
tek és kezelésuk
Az els6 megjelenéskor 4 éves fid-

gyermek korhédzi ellatdsdra 2 hete
tartd lazas allapot, mésodik héttdl

testszerte jelentkezd exanthemdk,
lymphadenopathia miatt kertlt sor.
Felvételekor mononucleosis szind-
rémara jellemzd klinikai kép volt
lathaté. Laborleleteiben emelkedett
nekroenzimszint mutatkozott,
amely ismételt laborvizsgélata so-
rdn tovabb emelkedett, valamint
thrombocytopenia,  hypoalbumi-
naemia és hyponatraemia jelent-
kezett. Hasi ultrahangvizsgélata
hepatosplenomegaliat, 6démaés fala
epehdlyagot irt le. Apoldsanak 7.
napjan tobb alkalommal gorcstevé-
kenysége zajlott, amely diazepam,
majd midazolam adésat kovetSen
oldédott. Koponya MR-vizsgélata
érdemi eltérést nem igazolt. Zavart
tudati 4llapot, valamint hényasok
miatt intubaldsra kertilt. Magas oxi-
génigénye miatt mellkas-rontgen-
vizsgélat késziilt, amelyen kétolda-
li pneumoénia abrazolédott, amely
miatt ceftriaxonterdpia indult. Fer-
ritin meghatdrozdsa mérhetetlenl
magas szintet mutatott. Romlé al-
taldnos allapota hatterében hemofa-
gocitds lymphohistiocytosis mertilt

EBV: Epstein-Barr-virus; ETRDS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; HLH: hemofagocitas lim-
fohisztiocitozis; IVIG: intravénas immunglobulin; SAP: slam associated protein; sHLH: szekunder hemo-
fagocitas limfohisztiocitozis; vvt: vorosvértest; XIAP: X-linked inhibitor of apoptosis protein/X-kapcsolt
apoptozis inhibitor fehérje; XLP: X-kromoszomahoz kotott lymphoproliferativ betegség/X-linked lympho-

proliferative disease
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2. abra: Bal szem makula OCT-felvetele, amelyen
a makula alatti verzes abrazolodik. A makula szer-
kezete dezintegralt, a retinaban reflektiv pontok,

ver sejtes elemei lathatok

fel. Viroldgiai vizsgalata a feltéte-
lezett akut EBV-infekciét megerd-
sitette (EBV IgM-pozitiv, 21800 U/
ml). Dexametazon- és IVIG-terdpia
indult, valamint fibrinogén, throm-
bocyta és 1E koncentrélt vvt-potlas-
ban részestlt. A betegség mésodik
hetében az infektolégiai osztaly-
rél intenziv osztalyra helyezték at.
Immunszupprimalt éllapota miatt
trimethoprim-sulfomethoxazol  és
fluconazol-profilaxisban részesilt.
Keringéstamogatasként  noradre-
nalint igényelt. Klinikai tnetei ki-
elégitették a HLH diagnosztikus

kritériumait. A HLH 2004. évi te-
répids protokollja szerint dexame-
tazonnal, etoposiddal, intrathecalis
methotrex4ttal, intrathecalis pred-
nisolonnal, cyclosporinnal, anakin-
rdval, intravénds és intrathecalis ri-
tuximabbal folytatédott kezelése.
Csontvel6i mintavétel és lumbal-
punkci6 is tortént. A liquorban ma-
gas kopiaszdmmal EBV jelenléte
igazolédott, HLH idegrendszeri ma-
nifesztdcidja mellett. A csontvel6i
mintdban hypocellularis csontve-
16, hemofagocitézis volt lathats. A
szbvettani vizsgélat és a liquorvizs-

3. abra: A bal szem fundus fotdja lathatd: fehe-
res elmosott szelld retinalis beszdrddesekkel, es
halvany (sargas), iszkemias retina kepe, a periferi-
an a retinaban toredezett erek, kiesett kapillaris
keringes, es tagult, kanyargos, beszdrt erfal lat-

hato

o=~
¢

1 72

Ay U

S
S~

galat igazolta az idegrendszeri érin-
tettséggel jaré hemofagocitas lymp-
hohistiocytosist. Az EBV-fertzés
igazoldsa utdn ganciclovir kezelése
indult. Oligo-anuridja kezdetben
diuretikummal, késébb folyamatos
vesep6tlo kezeléssel kertilt ellatasra.
Polyserosistis alakult ki perikardi-
alis, pleurélis és szabad hasi folya-
dékkal, ami lélegeztetését tovabb
nehezitette. Keringéstdmogatés se-
gitésére noradrenalin mellett 6 na-
pig inodilatator (milrinon) kertlt al-
kalmazasra. Kiugré lipdz és amilaz
laborértékei hétterében pancreatitis
igazolddott, amely konzervativ tera-
pia mellett javult. Invaziv lélegezte-
tésre Osszesen 10 napig, noninvaziv
légzéstamogatdsra 4 napig volt sziik-
sége. A kezelés mellett gyulladasos
paraméterei és az EBV képiaszam
csokkend tendencidt mutatott. Ge-
netikai vizsgélata kéroki SH2D1A
mutéciét igazolt. A sulyos klini-
kai ttinetek miatt allogén csontve-
16-transzplantacidra kertlt sor.

Szemészeti tunetek és
kezelésuk

Réviddel a csontvel6-transzplanta-
ciét kovetSen észlelték a jobb szem
kotéhartya belovelltségét, emiatt
kérték elsé szemészeti vizsgalat el-
végzését az intenziv osztalyon.
Szemészeti stituszdban a jobb sze-
men iris-neovaszkularizécié, tag,
fénymerev pupilla latszott, voros
visszfény nem volt nyerhetd, érdemi
fundusvizsgalat itt nem volt lehetsé-
ges, ultrahangvizsgélattal vérzéses
chorioidea-ablatio jelei &dbrédzoléd-
tak. A szemnyomds 58 Hgmm volt
Icare tonométerrel mérve. A bal ol-
dalon a szemfenéki kép retinocho-
rioiditis  tipusos képét mutatta:
sargasfehér kiterjedt retindlis be-
sz(r8déssel, iszkémids tertiiletekkel,
makulatéji vérzéssel és 6démaval.
Lokalis terdpiaként mindkét szem-
be naponta 4x ganciclovir 1,5 mg/g
szemgélt (Virgan), 3x1 dexameta-
zon 1 mg/ml (Maxidex) cseppet és
diclofenac 1 mg/ml (VoltarenOpht-
ha) szemcseppet kapott. A jobb
szem kezelése az extrém magas
szemnyomads csokkentése céljabdl
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naponta 2x1 dorzolamid/timolol
20 mg/ml + 5 mg/ml (Cosopt Mul-
ti) szemcseppel egészilt ki. Sziszté-
maésan a fentiek szerint ismertetett
antivirdlis és immunszuppressziv
kezelése zajlott. M4sfél évvel a be-
tegség lezajldsa utdn a jobb szemen
a latéélesség fényérzés nélkali volt,
bal szemen 0,12 ETRDS t4blan.

Megbeszélés

A HLH-nak két tipusat kilonitjik
el: els6dleges és méasodlagos format.
Az els6dleges, autoszomalis re-
cessziv forma, amelyet familidris
hemofagocitds lymphohistiocyto-
sisnak neveznek. Eléforduldsdnak
becstilt ardnya kortlbelal 1:50 000.
Az autoszomdlis recessziv Orok-
16désmenetre tekintettel a csaladi
anamnézis gyakran negativ. Az elsg
megjelenése jellemzden csecsemé-
korban torténik, de serdiilsk és fel-
néttek esetében is el6fordulhat.

A madsodlagos HLH (sHLH) akkor
alakul ki, amikor valamilyen erds
immunolégiai aktivacié torténik
a szervezettel, példaul egy sulyos
fert6zés vélthatja ki. Ezt a formét
gyakran lehet megfigyelni immun-
hidnyos allapotd betegeknél, ku-
16n6sen virusfertézések kapcsan.
Ezen kivil az sHLH el6fordulhat
daganatos betegségek sordn is, ami-
kor vagy a betegség elsg klinikai
megjelenése lehet a HLH, vagy a da-
ganatos kezelés sordn alakul ki (6).
A hemofagocitikus szindréma pato-
mechanizmusdt a Thl proinflam-
matorikus citokinek diszfunkcidja
altal okozott allapot véltja ki. Jel-
lemz&je a Thl profilhoz tartozé
citokinek tultermel&dése, beleért-
ve az interferon-gammat, a tumor-
nekroézis-faktor-alfét, az interleukin
(IL)-6-ot, IL-10-et, [L-12-t, valamint
az sIL-2 R-t (CD25). Ez a T-lym-
phocytak és makrofdgok aktivéacié-
jat eredményezi (7).

A HLH klinikai tiinetei igen szerte-
dgazdak lehetnek, tobb szervrend-
szert is érintenek.

A HLH leggyakoribb tiinetei a laz,
hepatosplenomegalia és cytopeniak.
Gyakran megfigyelhet6 tovabba
hypertrygliceridaemia, coagulopa-

thia hypofibrinogenemidval, méj-
funkciés zavarok, emelkedett ferri-
tin-ésszérumtranszamindzszintek.
Neurolégiai érintettség, liquor hy-
perproteinaemidval és mérsékelt
pleocytosissal. Egyéb, ritkdbb kez-
deti klinikai jelek kozé tartozik a
lymphadenopathia, bérkitités, sar-
gasdg és 6déma. Az altalunk ismer-
tetett esetben a sdrgasdgon kivil az
6sszes fenti klinikai tiinet megje-
lent betegtink kévetése soran.

A korszovettani vizsgélatok sordn
lymphocytdk és érett makrofdgok
felszaporoddsa figyelheté meg, me-
lyet esetenként hemofagocytosis ki-
sér. Ez elsGsorban a lépben, a meg-
nagyobbodott nyirokcsomdkban, a
csontvel8ben, a majban és a cereb-
rospindlis folyadékban figyelhetd
meg. A HLH egyéb gyakori labora-
tériumi eltérései kozé tartozik a
csokkent természetes 6lésejt (NK)
aktivitds, valamint a fokozott cito-
kin termelés, utébbi kiilléndsen az
oldott interleukin-2 receptor (sIL-
2R) emelkedett szérum- és liquor
szintjében nyilvanul meg (6).

Luping és munkatdrsai &ltal 2023-
ban publikélt retrospektiv tanul-
many 1525 HLH-beteg adatait
dolgozta fel a szemészeti manifesz-
taciot illeten, 341 betegnél tortént
szemészeti vizsgalat és 133 beteg-
nél taldltak szemészeti eltérést. A
leggyakoribbak a hatsé szegmens
betegségei voltak (66 beteg, 49,62%),
ideértve a retina- és Gvegtesti vér-
zést, a serosus retinalevaldast, a cy-
tomegalovirus-retinitist és a papil-
laddémat.  Egyéb,  megfigyelt
szemészeti komplikaciék kozé tar-
toztak a szemfelszini fert&zések
(kotéhartya-gyulladds, 34 beteg,
25,56%; keratitis, 16 beteg, 12,03%),
a subconjunctivalis vérzés (11 beteg,
8,27%), a chemosis (5 beteg, 3,76%),
az elulsé uveitis (11 beteg, 8,27%), a
szteroidindukélt glaukéma (5 beteg,
3,76%), a sugarzas okozta sziirkeha-
Iyog (1 beteg, 0,75%), a dacryo-
adenitis (2 beteg, 1,50%), a dac-
ryocystitis (1 beteg, 0,75%), az
orbitacellulitis (2 beteg, 1,50%), az
orbita-pseudotumor (2 beteg, 1,50%)
és a kancsalsag (2 beteg, 1,50%) (8).
Esettinkben a beteg szemészeti vizs-
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galatakor retinanekrdzis volt latha-
t6 a bal szemen. Ennek hatterében
leggyakrabban herpeszvirus 4ltal
okozott fert8zés all, gyakorisagi sor-
rendben HSV1, VZV, HSV2, CMV.
Az EBV-fert6zést extrém ritkdn,
de igazoltdk az akut retinanekré-
zis (ARN) hétterében (9). A szem-
érintettség gyakoribb kozponti ideg-
rendszeri érintettség esetén, amely
betegtink esetében is zajlott (10). A
liquor PCR-vizsgdlata igazolta az
EBV kozponti idegrendszeri jelen-
létét. Diagnosztikailag nehézséget
jelentett, hogy a jobb szemen cho-
rioidea-ablatio &llt fenn, igy tiveg-
testi mintavétel csak az egyetlen
laté szembdl lett volna lehetséges. A
mintavétel mellett szélt az EBV-fer-
t6zés intraocularis jelenlétének iga-
zoldsa, amely esetben adhatd lett
volna ganciclovirkezelés. Az tveg-
testi mintavétel kockdzata betegtink
esetében igen magas volt, tekintettel
a beteg egyetlen latdsmaradvany-
nyal biré szemére, alacsony életko-
réra, az atréfids retinatertiletek mi-
atti fokozott retinalevalds rizikéra,
thrombocytopenia miatti fokozott
vérzésrizikéra, és az immunhidnyos
allapot jelentette fokozott fertzés-
hajlamra. A csarnokvizbdl torténd
mintavétel esetén a vizsgélat szen-
zitivitdsa ismerten alacsonyabb. A
mér bizonyitottan zajlé szisztémas
és KIR-i EBV-infekcié esetén erésen
alatdmaszthat6 volt az EBV kéroki
szerepe a szemészeti tlinetek mogott
is. Intenziv osztdlyos kezelGorvosa-
val, illetve a sziil6kkel tortént egyez-
tetés utdn esetinkben a fenti mér-
legelést kovetSen nem végeztiink
intraocularis mintavételt. A fent is-
mertetett terdpia mellett javuldst ta-
pasztaltunk, amely ,ex iuvantibus” a
kéroki gyanit tdmasztotta al4.

Kovetkeztetések

A szerz6k egy ritka, X-kromoszé-
méhoz kotott lymphoproliferativ
betegségben szenved§ 5 éves fid-
gyermek esetét ismertették, akinél
az Epstein-Barr-virus fert6zés ko-
vetkeztében kétoldali retinanekro-
zis és szekunder glaukéma alakult
ki. Az XLP egy stlyos immunhia-
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nyos allapot, amely az EBV-re adott
kéros immunvélasz miatt fulmi-
nans ttnetekkel és szervi karoso-
désokkal jarhat. Betegtink intenziv
osztélyos kezelést és célzott terapi-
at igényelt. Szemészeti szempont-
bdl a kétoldali retinanekrézis és az
ehhez tarsul6 szé6v6dmények stlyos
lataskarosodas kockézatat hordoz-
tak. A helyi és szisztémds antivi-

rélis, valamint gyulladdscsokkentd
kezelés hat4sara a beteg szemészeti
allapota javuldst mutatott. Az eset
hangstlyozza az XLP-vel kapcsola-
tos szemészeti szov6dmények fel-
ismerésének és idébeni kezelésének
jelent8ségét, valamint ravilagit a
multidiszciplindris ~ megkdzelités
sziikségességére az ilyen komplex
kérképek ellatasaban.

IrODALOM

lymphoproliferativ betegséggel diagnosztizalt

Anyagi tamogatas

A témdhoz  kapcsolddé  poszter  az
European Paediatric Ophthalmological
Society 2023. évi kongresszusdn keriilt
bemutatdsra, a részvételt a Magyar
Gyermekszemészek és  Straboldgusok
Tdrsasdga tdmogatta.

A kdzlemény mds folydiratban kordb-
ban nem jelent meg, mdshova bekiildés-
re nem keriilt.
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