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SUMMARY

A 10 Month old baby presented with fever, caugh, diarrhea assoiated with splen-
ohepatomegaly, pancytopenia, hypertriglyceridemia and hipofibrinogenemia. There was his-
tiocytosis in the bone marrow examination. He died on the 26th day after being admitted to
hospital. He died on the 5th day of the chemoterapy. We determined hemophagocytosis in
solid organs on postmortem examination. As a result of these findings he was diagnosed he-
mophagocytic lymphohistiocytosis and was reported because it was also a rare and fatal syn-
drome. :
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OZET:

Yiiksek ates, oOkstiriik, ishal tablosuyla gelen; splenohepatomegali, pansitopeni, hi-
pertrigliseridemi, hipofibrinojenemi ve kemik iligi aspirasyonunda histiyosit artist saptanan 10
aylik erkek cocuk Hemofagositik Lenfohistiyositoz (Histiyositoz Sendromu) tamst aldi
Yatisinin 26., kemoterapinin 5. giiniinde eksitus oldu. Otoside organlarda hemofagositoz
gosteren hlStlYOSlﬂeI' saptand1. Nadir goriilmesi, 6ldiiriicii bir antite olma51 nedenleriyle su-
nuldu.

(Anahtar Sozctikleri : Hemdfagositoz, Histiyositoz, Splenohepatomeali)
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Histiyositoz sendromlari, mononiikleer
fagositik sistem hiicrelerinin proliferasyon
ile birlikte olan veya sonuglanan klinik du-
rumlar1 gosteren bir hastaliklar grubudur
D

Su andaki smiflamaya gore 3 bélimde
incelenir(1,2):

I : Langerhans hiicreli histiyositoz(LCH).
Eskiden histiyositoz X olarak adlandirilan
bu grubun baslica hiicreleri patolojik Lan-
gerhans hiicreleridir.

II: Langerhans hiicreleri disindaki his-
tiyositler veya monontikleer fagositlerin bi-
rikimi ile birlikte olan su durumlari kapsar:

A Hemofagositik Lenfohistiyositoz

Sendromu

1- Enfeksiyonlar

2-Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH)

3-Familial eritrofagositik lenfohistiyo-
sitoz (FEL).

4-Diger malinitelerle birlikte olan he-
mofagositik senromlar

B. Diger Durumlar
1-Masif lenfadenopatili siniis histiyositoz
2- Juvenil ksantogranulom
3-Kendi kendine iyilesen retikiilo his-
tiyositoz
4-Histiyositik nekrotizan lenfadenit
(Ki-Kuschi hastaligt)

III: Malin histiyositik hastaliklar. Akut
monositik 16semi, malin histiyositozlar ve
gercek histiyositik lenfomalar: kapsar.

Histiyositoz sendromlari igerisinde Lan-
gerhans hiicreleri disindaki hiicrelerin tu-
tuldugu hemofagositik lenfohistiyositoz
(HLH), nadir siklikla oldiiriicii seyreden bir
erken cocukluk doénemi hastalifidir. HLH
tanis;, genetik veya Dbiolojik gosterge
tanimlanmadig; icin genellikle gecikmisg ola-
rak veya otopsi sonrasinda konur. Ates,
splenomegali, sitopeni, hipertrigliseridemi
ve/veya hipofibrinojenemi ve malinite
kaniti olmaksizin hemofaositoz, tani kri-
terleridir. Kemoterapi ve veya kemik iligi
nakli tedavide kullanilan yontemlerdir (3).
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OLGU

10 aylik erkek olgu (B.D.) (dogum tarihi:
13.4.1996), 2 giindiir devam eden yiiksek
ates, okstiriik ve giinde 10-15 kez olan yesil
renkli, mukuslu ishal yakinmalariyla
basvurusu sonucunda, 17.2.1997 tarihinde
SSK  Tepecik Egitim Hastanesinde Stit
Cocugu Servisine (prot no: 1397) yatirild1.

Oykiisiinde, asfikrik doguma ait be-
lirtiler disinda oOzellik tanimlanmadi. Soy
gecmisinde, anne-baba arasmnda 1. derece
akraba evliligi tesbit edildi.

Fizik Muayene:

Agirlik: 9500gr (75-90p)
Boy: 74 cn(50-75p)

Bas cevresi: 43.4cm (50p)
Kalp tepe atimi: 100/dk
Solunum sayis1: 30/dk
Kan basmnci: 90/60mmHg

Ates: 39.59C(rektal)

Olgunun genel durumu orta, bilinci agik,
soluk goriiniimdeydi. Hidrasyonu orta de-
recede bozuktu. Dinlemekte her 2 akciger alt
zonlarmda krepitan raller almiyordu. Diger
sistem bakilarmda patolojik bulgu sap-
tanmadi.

Laboratuvar:

Olguda, hemoglobin(Hb): 5.1gr/dl, he-
matokrit(Ht): %16.8, beyaz kan hiicresi
(BKH): 8900mm3, kirmuzi kan hiicresi
(KKH): 3380000/mm3, ortalama eritrosit
hacmi (OEH): 49.7 fl, ortalama eritrosit Hb
(OEHD): 15pg, trombosit: 239000/mm3 bu-
lundu. Sedimentasyon: 25mm/s, CRP: (+++)
idi.

Alanin aminotransferaz (ALT):54 U/1,
gamaglutamil transpeptidaz (GGT): 390 u/
1, total protein: 5.6 gr/dl, albiimin: 2.8 gr/
dl, trigliserid (TG):230 mg/dl, demir(FE):26
Mg/dl, laktik dehidrogenaz (LDH): 1176 U/
1, ferritin:1051 ng/ml, fibrinojen:50 mg/dl,
protombin zamani (PZ): 18 sn, aktive prot-
rombin zamam (APTZ): 46 sn bulundu. Bu
diizeyler, calisilan laboratuvar kitinin nor-
mallerine gore patolojik degerlerdi. Ol-
gunun bobrek fonksiyon testleri normal
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sinirlardaydi.

Olgunun idrar, gaita ve beyin omurilik
sivisi  kiiltiirlerinde {ireme olmadi. Kan
kiiltiiriinde sitrobakter iiredi. Imipenem ve
trimetoprim sulfametaksazol disinda diger
antibiyotiklereampisilin-sulbaktan sefazolin,
seftizoksim, natilmisin, kloramfenikol)
direngliydi. Tekrarlanan kemik iligi as-
pirasyon yaymalarmda hipoplazik kemik
iligi zemininde histiyosit artig1 goriildii. He-
mofagositoza ait gériiniim saptanmadi. Ol-
gunun PPD'si (-) olup, grup agliitinasyon,
Rose Bengal, monospot testleri ve kalin
damla, leishmania-IFAT, HIV-ELISA, Ebs-
tein Barr virus-antiVCA tetkikleri negatif
bulundu.A, B, C tipi hepatitler icin yapilan
testler (-) idi. Immunglobulin AGME
dtizeyleri normal sinirlardaydi. TORCH an-
tikorlari (-) olarak bulundu.

Posteroanterior (PA) akciger grafisinde
bilateral interstisiyel tipte bronkopnémonik
infiltrasyon saptandi. Iki yonlii kraniografi,
uzun kemik grafileri, ayakta direk karin gra-
fisi normal bulundu. Bilgisayarl: beyin, to-
raks ve karin tomografilerinde serebral sul-
kuslarda genisleme, hepatosplenomegali ve
at nal1 bobrek anomalisi saptanda.

Olgu, akut gastroenterit, orta derecede
dehidratasyon ve 6n tanilartyla yatirildi. Re-
hidrate edilerek 100 mg/kg/giin ampisilin-
sulbaktam ile tedaviye basland: ve derin
anemisi  nedeniyle 10 cc/kg taze kan
trasfiizyonu uygulandi. Genel durumu bo-
zulan viicudunda makiilopapiiler dokiin-
tiller gozlenen, karaciger ve dalag: palpabl
halen gelen olgunun tedavisi, sefazolin
200mg/kg/giin ve kan Kkiiltlir antibiyo-
gramma uygun olarak imipenem 60 mg/
kg/gin seklinde yeniden diizenlendi. Des-
tek amach olarak taze kan ve taze donmus
plazma transfiisyonlar1 uygulandu.

Israrli yiiksek ates, splenohepatomegali,
viicutta goriilen makiilopapiiler dokiintiiler,
pansitopeni, karaciger fonksiyon testlerinde
ilerleyici bozulma, hipertrigliseridemi, hi-
pofibriojenemi, kemik iliginde histiyosit-
lerde artis nedeniyle, tanismda histiyositoz
sendromlar:t  disiiniilen olgu, yapilan
konsiiltasyon sonucunda Cocuk Onkoloji
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servisine alindi.

Olguya klinik taruya yonelik olarak 30
mg/kg/giin metil prednizolon (3 giin) ve
vinblastin ( 6 mg/m2/ hafta) ile kemoterapi
baslatildi. Kemoterapinin 5. giniinde
(14.3.1997) giderek gelisen karmn distans-
yonu, organomegalide artig, agir solunum
sikintis1 tablosuyla kaybedildi. Olguya,
17.3.1997 tarihinde aile izni alinarak otopsi
yapildi. Otopsi sonucunda patolojik bul-
gular sunlard:: ‘

1. Histiyositoz sendromu (enfeksiyona
eslik eden hemofagositik sendromu-IAHS)
(Resim 1)

2. Sepsis

3. Akcigerde graniilomatoz yanit

4. At nal1 bébrek

5. Meckel divertikiilii

» a L
L
RESIM 1: Eritrofagositoz (HE x 1000)
TARTISMA
Histiyositozlar grubu icinde yer alan He-
mofagositik  lenfohistiyositozun  (HLH)

tarus1 klinik, laboratuvar ve histopatolojik
kriterlerle konur (1). Etyoloji ve patogenezi
iyi bilinmemektedir (4). Enfeksiyonlarin
HLH 'de tetikleyici ajan olarak rol aldiklar:
diistiniilmektedir. Ebstein Barr virusu, si-
tomegalovirus veya rubella virusu gibi kro-

nik viral enfeksiyonlarla siklikla birlikte

goriiliir (4,5).

HLH™nin tim tarusal kriterlerinin
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varhginda aile Oykiisii mevcutsa Familyal
Hemofagositik Lenfohistiyositozdan (FHL)
bahsedilir (6,7). Yasamin ilk aylarinda go-
rilen FHL, otozomal resesif kalitimla gecer.
FHL ve enfeksiyona eslik eden hemofago-

sitik sendrom (IAHS) durumlarinda baslan- .

gicta yapilan kemik iligi tetkikinin 2/3 va-
kada spesifik kamiti saglamadigs bil-
dirilmektedir (4,5). Tekrar edilen kemik iligi
aspirasyonlarmin tanisal basar1 yoniinden
onemi dikkat ¢ekicidir (5).

Seyrek goriilen, siklikla fatal seyreden
HLH'de tani siklikla otopsi ile konulmak-
tadir (3). Otopsi veya biyopsilerle elde edi-
len doku 6rneklerinde histiyosit ve lenfoid
hiicre infiltrasyonlar1 ve eritrofagositoz
goriilmektedir (8).

Hayat: tehdit edici bir hastalik olmasi ne-
deniyle hemofagositozu igeren klinik tablo
tamamlanmadan once tedavi baslatilmalidir
(3). Tedavide kortikosteroidler, vinblastin,
VP-16, kan degisimi transfiizyonu, plaz-
maferez, intratekal metotreksat, antitimosit
globulin (ATG), siklosporin ve bunlarin
kombinasyonlar: kullanilmaktadir. Allojenik
kemik iligi nakli, sitotoksik kemoterapiden
sonra tek caredir (1,2). Baslangicta ke-
moterapiye cevap iyi olmakla birlikte ge-
nellikle ilk alevlenmeden sonra benzer atak-
lar devam eder (5). Iki ayr Pediyatrik
Onkoloji Biriminde, Histiyoz Sendromu
tanist alan gocuklarin genel bir degerlen-
dirmesi yapilmis, Langerhans hiicreli His-
tiyositozlu olgularda prognozun hastaligm
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baglangic yasi ve organ yetmezligi ile
yakindan iligkili oldugu goralmiistiir(9,10).

10 aylik olup akut gastroenterit tab-
losuyla gelen, aile 6ykiisii tanimlanmayan
olgumuzda; gelisen 1srarli yiiksek ates, sple-
nohepatomegali, makiilpapiiler dokiintiiler,
yiiksek trigliserid ve diisik fibrinojen
diizeyleri, kemik iliginde histiyosit artisi
tanuda infeksiyonla iliskili HLH distindl-
mesine neden olmustur. Serolojik olarak be-
lirli bir viral etken saptanmamus, kan kiilti-
riinde sitrobakter iiremistir. Tekrarlayan
kemik iligi aspirasyonlarinda yogun his-
tiyosit artig1 olmakla birlikte hemofagositoz
goriilmemistir.

Klinik tanimn fatal bir hastalik olmasi ne-
deniyle tan1 kriterleri tamamlanmadig: hal-
de olguya vinblastin ve metilprednizolon ile
kemoterapi baslatilmistir. Yapilan kemo-
terapi ve destek tedaviye ragmen olgu mul-
tiorgan yetersizligi nedeniyle kaybedil-
mistir. Otopsi sonrasnda elde edilen doku
orneklerinde yaygm olarak mikronekroz
odaklar1 saptanmig ve hemofagositik Len-
fohistiyositoz sendromu (smuif II) ve sepsis
tanist almustur.

Sonug olarak, erken cocukluk cagmnm
ender goriilen ve fatal seyreden bir hastalig:
olan hemofagositik lenfohistiyositoz tanisin-
da kargilasilan giigliikler ortaya konulmus,
uzun siireli genel nonspesifik semptomlar:
ve sistemik bulgular1 olan olgularm ayiric
tarusinda Histiyositoz sendromlarinin da
diigtiniilmesi gerektigi kanismna varilmuastir.
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