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Olgu Sunumu / Case Report

Familyal Hemofagositik Lenfohistiositoz Tanili Iki Olgu

Two Cases with Familial Hemophagocytic Lymphobhistiositosi
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OzZET

Hemofagositik lenfohistiyositoz, nadir gorilen, yasami tehdit eden,
T-helper 1 lenfositler ve makrofajlarin kontrol edilemeyen aktivasyonlari
ve inflamatuar sitokinlerin agin salinimi ile karakterize bir hastaliktir.
Bu yazida, karin sisligi, solukluk, yiiksek ates, hepatosplenomegali ve
pansitopeni nedeniyle hastanemize bagvuran, ailesel hemofagositik
lenfohistiyositoz tanisi alan iki hasta sunuldu. The Journal of Pediatric
Research 2014;1(2):104-7

Anahtar Kelimeler: Ailesel hemofagositik lenfohistiyositoz, bebek,
pansitopeni

Giris

Hemofagositik sendrom, sekilli kan elemanlarinin
makrofajlarca fagositozu ile karakterize nadir gorilen, fatal
seyirli bir hastaliktir. Bir/50,000 insidansinda gorultr. Primer
ve sekonder olarak ikiye ayrilmaktadir. Familyal hemofagositik
lenfohistiyositoz (FHL), primer olarak da adlandiriimakta
olup otozomal resesif gecis gdstermektedir. Sekonder
hemofagositik lenfohistiyositoz ise enfeksiyon, malignensi,
kollagen doku hastaliklari, doku hasari, metabolitler ve
immuUnsUpresyon gibi nedenlerden kaynaklanmaktadir (1,2).

Baslica klinik o&zellikleri ates, hepatosplenomegali,
lenfadenopati, deri doklntlleri, hipertrigliseridemi,
hipeferritinemi ve koagulopatidir. Kemik iliginde hemofagositoz
yapmis histiyositler gorllmesi ile tani konulur (2,3). Burada
karin sisligi, solukluk, ylksek ates, hepatosplenomegali ve
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pansitopeni ile basvuran ve FHL tanisi konulan iki olgu, klinik
ve laboratuvar ézellikleriyle sunuldu.

Olgu Sunumlan

Olgu 1

Kirk iki glnlik erkek hasta, bir haftalikken baslayan ve
giderek artan karin sisligi; son iki haftadir olan solukluk,
OksUrik ve ates; bes gln 6nce baslayan tim vicutta yaygin
dokinty sikayeti ile basvurdu. Oykiisiinden geldigi merkezde
hepatosplenomegali, anemi ve trombositopeni tespit edilmesi
lizerine eritrosit ve trombosit transflzyonu yapildigi 6grenildi.
Soygecmisinden anne ve babasi arasinda birinci dereceden
akrabalik oldugu ve bir kardesinin I6semiden 6ldigu égrenildi.

Fizik muayenesinde, genel durumu kétd, biling agik,
vicut sicakhig 39,6 °C, vicut agirlg, boy ve bas cevresi
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yas! ile uyumlu, solunum sayisi 52/dk, nabz 160/dk, karin
bombe, karaciger midklavikular hatta 7 cm, dalak 8 cm kint
kenarli dlizgln ylzeyli palpabl, gévdede yogunlasan birlesme
egiliminde olan ve basmakla solan makdlopapuler dokiintl ve
solda mezokardiyak odakta I/VI derece sistolik Ufirim tespit
edildi. Diger sistem muayeneleri normal bulundu.

Laboratuvar incelemesinde, hemoglobin 7 g/dL, MCV
86 fL, I0kosit sayisi 1,7x103/mm3, trombosit sayisi 7x103/
mm3, protrombin zamani (PT) 50,7 sn, parsiyel tromboplastin
zamani (aPTT) 66,1 sn, INR 4,9, serum trigliserid 565 mg/
dL, ferritin 7025 ng/mL, fibrinojen 107 mg/dL ve laktik
dehidrogenaz (LDH) 1320 U/L bulundu (Tablo ). Arteriyel
kan gazlari, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, serum
elektrolitleri, albUmin, bilirbinleri ve tam idrar incelemesi
normal bulundu. Viral serolojileri negatif bulundu. Yapilan
kemik iligi aspirasyonunda, depo hucresi, blast gortlmedi
ve hemofagositoz yapmis histiyositler goérildi (Resim 1).
Perforin gen mutasyonu calisilamadi. CD56+NK %0 (%5-
%23) hicre aktivitesinin tamamen kayboldugu gorulda.
Sekonder nedenler ekarte edilerek ailede losemi Oykisi
olan, erken baslayip agir seyreden olguya FHL tanisi kondu.
HLH-2004 protokoll baslanan hasta takibinde 24. gunlnde
kaybedildi.

Olgu 2

Uc aylik erkek hasta, ishal, karin sisligi ve solukluk
sikayetleri ile hastemize basvurdu. Oykisiinden ishalinin
bir haftalikken basladigi ve aralikli devam ettigi, ¢ gln
once de karin sisligi ve atesinin basladigl, basvurduklan
merkezde anemi ve hepatosplenomegali tespit edilerek
sevk edildigi 6grenildi. Oykisiinden anne ve baba arasinda
birinci dereceden akrabalik oldugu ve kiglk yasta nedeni
bilinmeyen iki kardes 6lim &ykist oldugu 6grenildi.

Fizik incelemesinde, huzursuz, halsiz, biling acik, vicut
sicakligl 38 oC, vicut agrrlig, boy ve bas cevresi persentilleri
yasl ile uyumlu, solunum sayisi 58/dk ve nabiz 152/dk
bulundu. Batinda distansiyonu gorilen hastanin cildi ikterikti

Resim 1. Olgu 1'in kemik iligi aspirasyonunda hemofagositoz yapmis
histiyosit gértlmekte

(Resim 2). Karacigerin midklavikular hatta 5 cm, dalagin
8 cm palpabl oldugu belirlenirken diger sistem muayene
bulgularinda patoloji tespit ediimedi.

Laboratuvar incelemesinde, hemoglobin 6,2 g/dL, MCV:85
fL, RDW %11,8, lokosit sayisi 1,3x103/mm3, trombosit

Tablo 1. Olgularin laboratuvar ozellikleri

Laboratuvar parametresi Olgu 1 Olgu 2

Hemoglobin (g/dL) 1 6,2

Lokosit sayisi (/mm3) 1700 1300

Absolii ndtrofil sayisi (/mm3) 420 480

Trombosit sayisi (/mm3) 7000 7200

PT (sn) 50,7 Cok uzun, okunamiyor
aPTT (sn) 66,1 Cok uzun, okunamiyor
AST (U/L) 42 180

ALT (U/L) 45 103

GGT (U/L) 216 994

Total biliriibin (mg/dL) 1,2 9,8

Direkt bilirtibin (mg/dL) 03 57

Trigliserit (mg/dL) 565 92

Ferritin (ng/mL) 7025 8709

Fibrinojen (mg/dL) 107 148

LDH (U/L) 1320 1400

Perforin gen mutasyonu Caligilamadi | Pozitif

CD56+NK hiicre aktivitesi (%) 0 Calisilamadi

Tablo Il. Hemofagositik Lenfohistiyositoz Tani Kriterleri (2009)*

Hemofagositik lenfohistiyositoz ile uyumlu molekiiler tani veya x'e bagl
lenfoproliferatif sendrom

Ya da asagidaki 4 major kriterden en az 3 kriter + mindr kriterlerden en az
1 kriter

Major kriterler:

1. Ates (Yedi giin veya daha fazla siireli 38,5 °C {izerinde)

2. Splenomegali

3. Bisitopeni (hemoglobin <9 g/dL, nétrofil <1x10%/L, trombosit
<100x109/L)

4. Hepatit

Mindr kriterler:

Hemofagositoz

Hiperferritinemi (Ferritin >500 pg/L)

Yiiksek sIL-2Ra. (yasa gére)

Diisiik veya saptanamayan NK hiicre aktivitesi

Destekleyici diger bulgular

Hipertrigliseridemi (Aclik trigliserit diizeyi >265 mg/dL)

Hipofibrinojenemi (Fibrinojen diizeyi <1,5 g/L)

Hiponatremi

* Freeman ve Ramanan'0‘dan adapte edilmistir.
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Resim 2. Olgu 2'nin genel goériniminde batinda asir distansiyon
dikkati gekiyor

sayisl 7,2x103/mm3, PT ve aPTT okunamayacak kadar uzun,
trigliserid 92 mg/dL, ferritin 8708 ng/mL, fibrinojen 148 mg/dL,
total bilirlibin 9,8 mg/dL, direkt biliriibin 5,69 mg/dL, aspartat
aminotransferaz (AST) 180 u/L, alanin aminotransferaz
(ALT) 103 U/L, alkalen fosfataz 317 U/L, gama glutamil
transpeptidaz (GGT) 994 U/L, LDH 1400 U/L ve sodyum 126
mEag/L tespit edildi (Tablo I). Arteriyel kan gazlari, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, diger serum elektrolitleri, albimin
ve tam idrar incelemesi normal bulundu. Viral serolojileri
negatif bulundu. Yapilan kemik iligi aspirasyonunda c¢ok
sayida hemofagositoz yapmis histiyosit gorildi ve sekonder
nedenler ekarte edilen hastaya FHL tanisi kondu. Perforin gen
mutasyonu pozitif bulundu. HLH-2004 protokold baslanan
hasta, yedinci giininde kaybedildi.

Tartisma

Hemofagositik lenfohistiyositoz (HL), anormal olarak
artmis T lenfosit ve makrofaj aktivasyonu ve inflamatuar
sitokinlerin asir Uretimi sonucu sekilli kan elemanlarinin
makrofajlarca fagositozu ile karakterize, nadir ve oldukca
fatal bir hastaliktin Baslica klinik &zellikleri ates, sitopeni,
hepatomegali, splenomegali ve dokidntlidur. Primer ve
sekonder olarak ikiye ayriimaktadir. Sekonder hemofagositik
lenfohistiositoz, enfeksiyon, malignensi, doku hasari,
metabolitler ve kollagen doku hastaliklari ile iliskilidir. Primer
(familyal) hemofagositik lenfohistiositoz, otozomal resesif
gecis gostermektedir. Oldukga fatal seyreden hastalik her
yasta gorUlebilmekle birlikte 6zellikle infant déneminde, ilk
1-2 ayda saptanmaktadir (4,5).

Primer hemofagositik lenfohistiositozda tanimlanmis
genetik defektler; perforin, syntaxin, UNC13D (munc 13-4)
gen mutasyonlari ve diger bilinmeyen mutasyonlar olabilecegi
gibi bazi immin yetmezlik sendromlari ile birlikte de olabilir.
Perforin gen mutasyonu sonucu NK hdcrelerin aktivasyonu
azalmakta, T hicre aktivasyonu ve ekspansiyonu sonucu asiri
miktarda sitokin Gretimi gerceklesmektedir. Interferon gama,
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IL-1, IL-6, TNF alfa ve GM-CSF artisi, makrofaj aktivasyonu
ve hemofagositoz sonucu olusan inflamatuar reaksiyon klinik
bulgulara neden olmaktadir. Ayrica agir klinik bulgularin
izlendigi FHL'de reaktivasyon gériilebilmektedir (6-8). Ikinci
olguda calisilan perforin gen mutasyonu pozitif bulunurken ilk
olguda mutasyon calismasi yapilamadi. Ayrica ikinci olguda
calislamayan NK hicre aktivitesinin ilk olguda tamamen
kayboldugu izlendi.

Hemofagositoz tani kriterleri, “Histiocyte society” calisma
grubu tarafindan 1994'te belirlenmis, 2004'te revize edilmis
ve 2009'da tekrar gdzden gecirilerek sunulmustur. Buna
gbre tani icin, major tani kriterlerinden (ates, splenomegali,
bisitopeni, hepatit) en U¢ tane kriter ile birlikte mindr tani
kriterlerinden (hemofagositoz, hiperferritinemi, yasa gdre
slIL-2Ra ylksekligi, disik veya saptanamayan NK aktivitesi)
en az bir tanesinin olmasi gereklidir. 2009 tani kriterlerinde,
2004 yilinda tani kriterlerinde yer alan hipertrigliseridemi ve
hipofibrinojenemi destekleyici kriter olarak kabul edilmistir
(Tablo 11) (2,9). Beraberinde s6z konusu gen mutasyonlari
varliginda FHL tanisi konulur ancak bu mutasyonlarin
yoklugunda bile pozitif aile dykislt ve cok erken yasta
baslamis olmasi FHL tanisi igin yeterlidir (3,9). Olgular, klinik,
laboratuvar ve kemik iligi bulgular ile Hemofagositik sendrom
tani kriterlerini karsiliyordu. Sekonder Hemofagositik sendrom
nedenleri ve benzer tablo ile gelebilecek immunolojik ve
metabolik hastaliklar ekarte edildi. Ik olgu, erken yasta
baslamasi ve pozitif aile 6yklsU (akrabalk ve kardes olim
Bykisl) nedeniyle FHL tanisi aldi. [kinci olguya da erken yasta
baslamasi, aile dyklsi ve perforin gen mutasyonu pozitifligi
ile FHL tanisi kondu.

Primer hemofagositik lenfohistiyositoz, tedavi edilmezse
%100 fatal seyirlidir ve ortalama yasam iki aydir. Sekonder
formu tedavi edilmezse %50 fatal seyreder. Dekzametazon,
etoposid, siklosporin, ve intratekal metotreksattan olusan
HLH-2004 protokolt tedavide yaygin kullanilmaktadir (2,9).
Uygulanan tedavi protokoliine 52 hafta sireyle devam edilir.
Her iki olguya da HLH-2004 protokoll baslandi. Eritrosit,
trombosit ve taze donmus plazma destegi verildi. Genis
spektrumlu ¢oklu antibiyoterapi verildi. FHL'li hastalara
kemik iligi nakli icin uygun dondr bulundugunda tedavi
sonlandinlir. Uygun erken tedavi ve zamaninda kemik iligi
taransplantasyonu ile noérodevelopmental bozuklukar ve
mortalite azalmaktadir (9). Sekonder HL'de tedavi altta yatan
nedene yonelik olmakla birlikte intravendz imminglobdlin,
steroid ve etoposid kullanilan tedaviler arasindadir (2,9,10).
Kemik iligi nakli igin uygun donér bulunamayan her iki hasta
da agir akciger enfeksiyonundan kaybedildi.

Sonuc olarak, akraba evliligi oraninin ylksek oldugu
Ulkemizde uzun streli ates, hepatosplenomegali, sitopeni ve
dokantd ile gelen hastalarda Primer Hemofagositik sendrom
ayirici tanida mutlaka distnulmeli ve kemik iligi aspirasyonu
yapilmalidir.
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