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SITOMEGALOVIRUS INFEKSIYONUNUN ESLIK
ETTIGI AILEVI HEMOFAGOSITIK
LENFOHISTIYOSITOZ OLGUSU

A CASE OF FAMILIAL HEMOPHAGOCYTIC LYMPHOHISTIOCYTOSIS IN
ASSOCIATION WITH CYTOMEGALOVIRUS INFECTON
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OZET

Hastanemiz Cocuk Saghig1 ve Hastaliklart Stit Cocugu Servisine bir aydir siiregelen yiiksek ates, karin sigligi yakinmalari ile
getirilen 4 aylik kiz olgu hepatosplenenomegali, pansitopeni, hipertrigliseridemi, hiperferritinemi ve kemik iligi
aspirasyonunda goriilen yaygin hemofagositoz nedeniyle hemofagositik lenfohistiyositoz tanisi almis: Sitomegaloviriis
(CMV) Immiinglobulin (Ig) M antikor diizeyi yiiksek, CMV-PCR pozitif bulunmustur. Olgumuzun yasi, soygecmisinde
akraba evliligi olmasi ve halanm erken siit gocuklugu déneminde benzer yakinmalarla kaybedilmis olmasi nedenleri ile anne,
baba ve hastadan alinan genetik mutasyon analizlerinde perforin gen mutasyonu saptanmustir. Olgu nadir gorillmesi ve Ailevi
hemofagositik lenfohistiyositoz (AHLH) de genetik tani ve danismanligin 6nemini vurgulamak amaciyla sunulmugtur,

Anahtar Sozciikler: Ailevi hemofagositik lenfohistiyositoz (AHLH), Perforin, Sitomegaloviriis (SMV) infeksiyonu

SUMMARY

We report a four-month old female patient brought to our hospital with prolonged fever and abdominal swelling.
Hepatosplenomegaly, cytopenia, hypertriglyceridemia, hyperferritinemia and hemophagocytosis in the bone marrow were
found. Investigations for viral infections revealed high CMV IGM antibody and CMV PCR positivity. Because of patient’s
young age, history of consanguineous marriage and an exitus history of a close relative in infacy, molecular genetic analysis
was performed and perforin gene mutation was described in both the patient and the parents. The patient is reported because
of it’s rarity and to emphasize the importance of genetic diagnosis and genetic counselling.
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GIRIS

Ailevi hemofagositik lenfohistiositozis (AHLH), yeni-
dogan ve erken siit cocuklugu déneminde bulgu veren,
mortalitesi yiiksek, T-hiicrelerinin ve makrofajlarin
kontrol edilemeyen aktivasyonu ile karakterize bir
klinik sendromdur. Pek ¢ok genetik mutasyonun ve
immun yetmezlik sendromlarinin varliginda, siklikla
viral infeksiyonlarin tetiklemesi sonucu gelisir. Olgu-
larin %13-50’sinde perforin (PRF 1), %17-30’unda
MUNC 13-4D mutasyonu oldugu gosterilmistir. Erken
tani ve genetik danismanlik 6nemlidir.

Hemofagositik lenfohistiositozis (HLH), sitotoksik T-
lenfositlerin ve dogal katil (NK) hiicrelerin islevle-
rinde bozulma, makrofaj ve T-lenfositlerin etkinles-
mesi ile proinflamatuvar sitokinlerin asirt firetimi ve
hemofagositoz sonucu ates, hepatosplenomegali ve
sitopeninin 6n planda oldugu nadir bir klinik tablodur
(1). HLH genetik (primer) ve akkiz (sekonder ) olmak
tizere iki ayri klinik formda goriiltir.

Genetik form i¢inde ailevi HLH ve bazi immun yet-
mezlik sendromlar yeralmaktadir. Ailevi HLH otozo-
mal resesif kalitimla geger. Akraba evliliginin fazla
oldugu tiilkelerde ve bazi etnik gruplarda insidans:
yiiksektir. [lk kez Farquar ve Claireaux tarafindan
1952 yilinda tanmmlanmistic (2). Olgularin %70-80’1
ilk bir yasta tanr alir. Olgularin %10’ unda dogumdan
sonraki ilk dort hafta i¢inde semptomlar gelisir (3,4).
Adlevi HLH olgularinin %13-50sinde perforin (PRF
1), %17-30’unda ise Munc 13-4 (UNC13D) mutas-
yonu oldugu gdsterilmistir. Ayrica, immun yetmezlik
sendromlarindan olan Chediak Higashi Sendromu
(CHS 1), Griscelli Sendromu (GS 2) ve X’e bagh
kalitim gosteren lenfoproliferatif sendrom (XLP) da
primer HLH i¢inde yer alir, HLH bu grupta sporadik
gelisir ancak insidansi artmistir (1).

Viral, bakteriyel infeksiyonlar, fungal ve paraziter
infeksiyonlarm akkiz HLH etyolojisinde de yer almasi
nedeniyle primer ve sekonder HLH ayriminda zorluk-
lar yasanmakta ve tanida gecikmelere neden olabil-
mektedir (1,5). AHLH’lu olgularda bulgular, siklikla
infeksiyonlarin tetiklemesi sonucu gelisir (1,3). Yeni-
dogan ve erken siit ¢ocuklugu déneminde bulgu veren
olgularda AHLH tamis1 i¢in ailevi hastalik oykiisii ve
genetik mutasyon arastirilmalidir.

Akkiz (Sekonder) HLH her yasta goriilebilir, en sik
viral infelksiyonlarin tetiklemesi sonucu gelisir. Bakte-
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riyel, protozoal, fungal infeksiyonlar, maliniteler ve
inflamatuvar bag dokusu hastaliklart seyrinde de
gelisebilir (1,6)

Bu makalede CMV infeksiyonunun eslik ettigi, perfo-
rin gen mutasyonu saptanan, AHLH tanisi alan 4 aylik
kiz olgu sunulmustur.

OLGU

(B.K. Prot no: 8084883) Dort aylik kiz olgu, klinigi-
mize son bir aydir 38,5C yi asan, antipiretiklere yanit
vermeyen ates yiiksekligi ve karin sigligi yakinmala-
riyla basvurdu. Ozgegmisinde miyadinda sezaryen ile
dogdugu, anne siitli ile beslendigi, bir ay oncesinde
bolgesindeki devlet hastanesinde bir hafta siireyle
sepsis tanisiyla yatirilarak damar yolundan seftriakson
tedavisi aldig), soyge¢misinde anne ve baba arasinda
2. derece kuzen evliligi oldugu, halanin bebeklik do-
neminde benzer yakinmalarla tani almadan kaybedil-
Fizik bakida agirlik 50-75p, boy 10-25p, bas cevresi
10-25p arasindaydi. Genel durumu koti, bilinci agik,
tasikardik ve takipneik, soluk g&riiniimlii olan olgunun
viicutta yaygin petesial dokiintiileri saptandi. Kardiyo-
vaskiiler sistem bakisinda 1-2/6 sistolik ejeksiyon
Uftirtimi, karaciger kot kavsinde 4-5 c¢m, dalak 3-4cm
ele geliyordu. Diger sistem bakilart olagandi.

Laboratuvar incelemelerinde hemoglobin 8,4 gr/dl,
hematokrit %22,5, Iokosit 5000/mm’, trombosit
23000/ mm3, MCV 72flt, sedimantasyon 7mm/ saat,
CRP 57 mg/dl, periferik yaymasinda %92 lenfosit
(%10 Downey benzeri), %8 PNL, trombositleri 2’11,
3’ kiimeli izlendi, atipik hiicre saptanmadi. Biyo-
kimyasinda iire 27 mg/dl, kreatinin 0,1 mg/dl, glukoz
88 mg/dl, AST 232 U/L, LDH 661u/L, trigliserid 249
mg/dl, kolesterol 72 mg/dl, ALT 53 U/L, Na 133
mmol/L, K 4,38 mmol/l, CI 103 mmol/L, total
bilurubin 1,6mg/dl, direkt bilurubin Img/dl, ferritin
1660 ng/ml saptandi. PZ %25,5, INR 2,7, APTZ >120
sn, fibrinojen 57 mg/dl saptandi. 12. saatinde alinan
kontol tam kan sayiminda pansitopeni tablosu gelisti.
Yedi giinden uzun stireli ates yiiksekligi, hepatosple-
nomegali, pansitopeni, hiperferritinemi, hipertrigliseri-
demi saptanmasi nedeniyle 6n planda hemofagositik
lenfohistiositozis diistiniilerek kemik iligi aspirasyonu
yapildi. Yaygin hemofagositoz saptandi.

Hastanin 4 aylik olmasi, anne ve baba arasinda 2.
derece kuzen evliligi bulunmasi ve soygecmiste
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bebeklik déneminde 6liim Gykiisii olmast nedeniyle
primer etiyoloji, periferik yaymada >%10 Downey
hiicresi olmasi nedeniyle eslik eden bir viral infeksi-
yon olabilecegi diigiiniildii. Alinan viral belirteglerden
EBV VCA Ig M (-), EBV VCA Ig G (-), Parvoviriis Ig
M ve Ig G negatif saptanirken CMV Ig G 86.3 Tu/ L
(pozitif), CMV Ig G 0.5 Iu/ L (Gri zon) ve CMV PCR
pozitif bulundu. Olguya 1gm/kg*2 giin siireyle intra-
vendz immunglobulin ve gansiklovir baglandi. Eritro-
sit ve trombosit stispansiyonu ve taze donmug plazma
destekleri saglandi. Pansitopeninin devam etmesi,
bakilan ferritin diizeylerinin 3000-9100 ng /ml deger-
leri arasinda seyretmesi nedeniyle tedaviye tek doz
metil prednizolon ve siklosporin eklendi. izleminde
hizh gelisen asit, hipoalbuminemi, bilurubin degerinde
yiikselme ve koagiilasyon bozuklugu nedeniyle kara-
ciger yetmezligi disiintilerek human albumin ve K
vitamini destegi yapildi. Yatigiin 8. gliniinde solunum
stkantis1 gelisen ve alman kan gazi 6rneginde solu-
numsal asidozu saptanan hasta intiibe edilerek yogun
bakim servisine alindi. Olgu ¢ogul organ yetmezIligi
ile 9.glintinde kaybedildi. Ailevi HLH agisindan per-
forin, sintaksin ve MUC genlerinin ¢aligilmasi i¢in
kan omegi ayrildi. Anne, baba ve hastamizdan alinan
kan &mekleri Hacettepe Universitesi Genetik Labora-
tuvarma genetik mutasyon analizi i¢in gonderildi. Her
ii¢ drnekte de perforin gen mutasyonu saptandi.

TARTISMA

Hemofagositik lenfohistiositozis histiositoz grubu
hastaliklar i¢inde makrofaj iliskili olan grupta yer alir.
Tanida Histocyte Society tarafindan 2004 yilinda
degistirilen kriterler kullanilmaktadir (1). Ailevi HLH
(Primer) otozomal resesif kalitimla gecer (1,3,4).
Dogumdan sonra higbir semptom yokken, %10 olguda
bulgular ilk 4 haftada ortaya cikar. Intrauterin ve
dogumdan hemen sonra tani alan olgularin yanisira
erigkin déneme kadar bulgu vermeyen ve ge¢ do-
nemde tan1 alan olgular da bildirilmistir (1). Isveg’te
yapilan bir calismada 15 yas altindaki gocuklarda
insidans yilda milyonda 1,2 olarak bildirilirken, bagka
bir calismada canli dogan bebekler iginde goriilme
siklign 1/50.000 olarak verilmistir (1). Ulkemizde
1998-2005 yillar1 arasinda fhsan Dogramact Cocuk
Hastanesine yatirilan 34.250 hastada sekonder HLH
insidanst  %0,052, primer HLH insidanst %0,055
bulunmustur, saptanan bu yiiksek oran akraba evliligi
oranimin toplumumuzda yitksek olmasina baglanmistir

(8). HLH’Iu olgularda &liim orant %2259 gibi yiiksek
oranlarda verilmektedir (5)

Ailevi HLH’lu olgularin %13-50sinde perforin, %17-
30’unda UNC 13D mutasyonu oldugu gosterilmis,
bazi olgularda da genetik defekt heniiz saptanama-
mistir. Bir calismada ailevi HLH’lu 32 Tirk olguda
PRF 1, UNC 13 D ve Sintaksin (STX) gen defekt
sikligi sirayla %43, %19, %19 olarak saptanmigtir (8).
STX gen mutasyonu sadece Tiirk orjinli olgularda
bildirilmistir (1). Olgumuzun yapilan genetik analizin-
de perforin gen mutasyonu saptanmistir. Perforin
lenfosit ve dogal katil hiicrelerden salinan ve hiicre
Slumiinde gorevli olan bir sitotoksik proteindir.
Perforin geninde iki tip mutasyon tanimlanmistir.
Non-sense (anlamsiz) mutasyon ilk bir yasta, mis-
sense (yanlis anlamli) mutasyon ise genellikle daha
gec yasta bulgu veren olgularda bildirilmistir.( 9).

Bir yasin altindaki FHLH olgularinda klinik ¢ok agir
seyreder. Etkin tedavi yapiimazsa bu olgular kisa siire
icinde kanama, sepsis, ¢ogul organ yetmezligi ve no-
rolojik bulgularla kaybedilirler. Giirgey ve ark.(7)’in
1998-2007 yillar1 arasinda yaptiklar: ¢alismada 43
HLH olgusunun 8’inde (% 19) neonatal HLH tanim-
lanmigtir, Olgularm dordiinde, olgumuzda da oldugu
gibi akraba evliligi ve erken siit gocuklugu déneminde,
benzer yakinmalarla kaybedilen yakin akraba oylkiisii
tespit edilmigstir. Gilirgey ve ark.(7)’mn sekiz olguluk
yenidogan HLH serilerinde yedisinin kisa siirede
kaybedildigi ve dogum sonrasi ilk 10 glinde bulgu
veren olgularda mortalitenin daha yiiksek oldugu bildi-
rilmektedir. Literatiir tarandiginda, yenidogan HLH’daki
yiiksel mortalite oranmin hastaliktaki klinik bulgu-
larin metabolik hastaliklar ve sepsis ile ortak olmas:
nedeniyle ayiric1 tamdaki zorluga ve/veya bu olgularin
cogunlugunun ailevi tipte olmasindan kaynaklanabi-
lecegi anlasilmistir.

HLH tanist alan olgular primer ve sekonder HLH
etyolojisi (viral, bakteriyel, fungal ve paraziter infeksi-
yon ajanlari, malinite, inflamatuvar bag dokusu hasta-
liklari ) yoniinden arastirilmalidir. Altta yatan genetik
defekti olan olgularda da, olgumuzda oldugu gibi,
infeksiyonlarin hastalig tetikledigi akilda tutulmalidir
(1,5,6). Nitekim Giirgey ve ark.(7)’in neonatal HLH
serilerinde bir olguda streptokokus viridans sepsisi
tespit edilmis ve iki olguda gastroenterit 6ykiisii veril-
mistir.
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Sekonder HLH’un literatiirde 6zellikle viral infeksi-
yonlar sonrasi gelistigi belirtilmektedir. Glirgey ve
ark.(6)'in yaptig1 caligmada viral ve bakteriyel etken-
ler esit siklikta bulunmus olup, viral etkenler iginde en
yitksek oranda CMV saptanmistir. Bu yiiksek oranin
olgularin daha kiiciik yasta olmasima ve CMV infeksi-
yonunun dort yasindan énce EBV’ye gore daha sik
goriilmesine bagh oldugu diisiiniilmiistiir. Ayni ¢alig-
mada CMV infeksiyonu saptanan bes olgudan dordii-
niin hemoraji ve ¢ogul organ yetmezligi sonucu kay-
bedildigi belirtilmisgtir.

FHLH olgularinda deksametazon, Siklosporin A, ve
etoposidden olusan HLH protokolii ile diizelme elde
edilebilir. Altta yatan sistemik hastaligi olmayan olgu-
larda etoposid ve deksametazon bilesimi 6nerilmek-
tedir. Erken tam ve kok hiicre transplantasyonu yasam
kurtaricidir. Antiviral tedavinin herpes simpleks viriis,
varicella zoster virtis ve CMV infeksiyonunun tetikle-
digi HLH olgularinda etkin oldugu bildirilmektedir
(10). Olgumuzda da siklosporinin yanisira gansiklovir
tedavisi uygulanmistir,

Sonug olarak; uzun stiren ates yiiksekligi ve infeksi-
yon kliniginde basvuran olgularda HLH tamisi akilda
tutulmahdir. Ozellikle yenidogan ve erken siit cocuk-
lugu doneminde bulgu veren olgularda genetik mutas-
yon arastirilmalidir. Olgumuz, ender goriilen ve
mortalitesi yiiksek olan FHLH’da erken tam ve
genetik danismanligin Snemini vurgulamak i¢in sunul-
mustur. Genetik mutasyonun bilinmesi halinde dogum
Oncesi tani yapilabilir.
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