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(OLGU SUNUMU / CASE REPORT|

Hemofagositik lenfohistiyositozis tanisinda zorluklar: Olgu sunumu

Difficulties in diagnosis of hemophagocytic lymphohistiocytosis: Case
report

Fatih Mehmet Azik, Duygu Gimiis, Saime Ergen, Atilla Cayir
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OZET

Histiosit ~ Grubu  tarafindan hemofagositik
lenfohistiyositozis tani kriterleri 1991 yilinda yayin-
lanmig, ancak bazi hastalarda tani igin gerekli kri-
terlerin bir veya birkaginin hastaligin ge¢ dénemle-
rine kadar  gorllemeyebildigi belirlenerek
hemofagositik lenfohistiyositozis tani ve tedavi ki-
lavuzu 2004 yilinda yenilenmistir. Tanida ve tedavi
baslanmasindaki gecikme morbidite ve mortalite ile
sonuglanabilmektedir. Hemofagositik
lenfohistiyositozisin ailevi mi, genetik zeminde mi
gelismis oldugunun belirlenemedigi sekonder ol-
masI muhtemel durumlarda; hastanin durumu cid-
di, persistan ve rekirren ise hemofagositik
lenfohistiyositozise ~ ydnelik tedavi baslama
endikasyonu vardir. Burada baslangigta tani igin
gerekli kriterlerin hepsini tasimayan bir hastamiz-
da, hemofagositik lenfohistiyositozisin atipik seyrini
ve altta yatan hastaligin kesinlestiriiememesine
ragmen hastanin genel durumunun bozulmasi ile
baslanan steroid tedavisinin tani kriterlerinin bir
araya gelmesini geciktirdigi bir olgumuzun tanisin-
da ve tedavisinde yasanan giglikleri tartismayi
amagladik.

Anahtar Kelimeler: Lenfohistiyositozis,
Hemofagositik sendrom, tani, tedavi

GIRiS

Hemofagositik lenfohistiyositozis (HLH), en-
der goriilen bir hastalik olup, goriilme sikligi Tiir-
kiye’de primer HLH’de %0.055, sekonder HLH’de
%0.052 olarak bildirilmistir'. Histiosit Grubu’nun
1991 yilinda kabul ettigi HLH tam kriterleri ortak
klinik, laboratuar ve histopatolojik bulgular1 temel
almaktaydi. Tam icin gerekli kriterlerinin hepsini
tasimayan bazi hastalarda HLH atipik ve sinsi bir
seyir gosterebilir. Ilging olarak bir kisim hastada
tan igin gerekli kriterlerin bir veya birkag¢1 hastali

ABSTRACT

In 1991, diagnostic guidelines for hemophagocytic
lymphohistiocytosis were presented by the Histio-
cyte Society; however, a number of patients may
develop one or more of the diagnostic criteria late
during the course of the disease. With these con-
cerns in mind, the diagnostic guidelines have been
revised at 2004. Delay in diagnosis may result in
high morbidity and mortality. If we don’t verify the
patient has a genetically disease or a familial form
of hemophagocytic lymphohistiocytosis, and if the
disease is severe, persistent, or recurrent, we have
to start specific therapy for hemophagocytic lym-
phohistiocytosis. Here, we report the difficulties in
diagnosis and treatment in a case with an atypical
and insidious course in whom all criteria are not
fulfilled at the beginning, and although the corticos-
teroid usage for suspicious underlying disease
made the diagnosis conflict, and delayed criteria
for hemophagocytic lymphohistiocytosis.
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gin ge¢ donemlerine kadar ortaya cikmayabilir’.
Tam koymayi giiglestiren soru isaretlerinin olmast
ve son yillarda klinik ve laboratuar bulgularinin
daha iyi anlasilmasi ile artan bilgi birikimi tam kri-
terlerinin tekrar belirlenmesi gerekliligini berabe-
rinde getirmis ve HLH tam kriterleri 2004 yilinda
yenilenmistir.”*. Hemofagositik lenfohistiyositozis
1991 tam kriterlerinin besi, 2004 tani kriterlerinde
de giincelligini  korumustur; 1. ates, 2.
splenomegali, 3. en az iki seriyi etkileyen sitopeni,
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4. hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi ve
5. kemik iligi, dalak ya da lenf diigiimlerinde
hemofagositozun gosterilmesidir*. Yeni olarak ii¢
kriter daha eklenmistir; bunlar 6. natural killer hiic-
re aktivitesinde azalma ya da yokluk, 7.
hiperferritinemi, ve 8. soluble interleukin-2 resep-
tor diizeyinde yiiksekliktir. Tiim bu sekiz kriterin
besinin olmasi tam i¢in gereklidir. Ancak tanm1 mo-
lekiiler olarak desteklenebiliyorsa bes kriterin ta-
mamu gerekli degildir’.

Baslangigta tani i¢in gerekli kriterlerin hepsini
tasimayan hastamizda, HLH’ nin atipik seyrini ve
hastanin genel durumunun bozulmasi iizerine bas-
lanan steroid tedavisinin tam kriterlerinin bir araya
gelmesini geciktirmesine bagli olarak olgumuzda
yasadigimiz tam ve tedavideki giicliikleri tartisma-
y1 amagladik.

OLGU

13 yasinda erkek, alti aydir siiren antibiyotiklere
yanitsiz olan yiiksek ates ve karin agris1 yakinmasi
ile bagvurdu. Ozgecmisinde son alt1 ay igerisinde
taze peynir yeme Oykiisii vardi. Soy ge¢miginde
akraba evliligi yoktu. Ailede benzer atesli hastalik
oykiisii veya kardes oliim Oykiisii mevcut degildi.
Dedesi tiiberkiiloz nedeni ile tedavi edilmisti. Fizik
muayenede cilt ve konjuktivalarda solukluk,
hepatosplenomegali (karaciger orta klavikular hatta
2 cm, dalak orta klavikular hatta 5 cm) saptandi.
Tam kan sayrminda (Hgb:9.2gr/dl,
WBC:3.200/mm3, TNS:1.540/mm3,
PIt:158.000/mm3) bisitopeni oldugu goriildii. Erit-
rosit sedimentasyon hizi 100mm/saat’in tizerin-
deydi. Biyokimyasal incelemesi normaldi. Viral ve
bakteriyel incelemeler (seroloji, kiiltiir) negatifti.
Kemik iligi aspirasyon incelemeleri tam koydurucu
degildi. Tekrarlayan karin agris1 nedeniyle
inflamatuar bagirsak hastaligini arastirmak amaciy-
la yapilan kolonoskopide patoloji tespit edilemedi.
Enfeksiyon nedenlerini aciklamak i¢in tekrarlanan
tetkiklerde (Brucella, Tiiberkuloz dahil) herhangi
bir etken tespit edilemedi. Karin agrilar1 giderek
siddetlenen hastada Ailevi Akdeniz Atesi ve buna
baglh vaskiilit olabilecegi diistiniildii. Ailevi Akde-
niz Atesi mutasyon incelemesi gonderilmekle bir-
likte aile Oykiisii olmamasina ragmen hastanin ge-
nel durumu bozulmasi {izerine nefroloji boliimii ta-
rafindan kolsisin tedavisi baslandi. Bununla birlik-
te non-graniilomatdz vaskiilit 6n tamsiyla pulse
metilprednisolon tedavisi verildi. Atesi diisen has-
tanin karin agris1 azalmakla birlikte devam etti,

bisitopeni ve sedimentasyon yiiksekliginde belirgin
diizelme olmadi. Yaklagik bes ayin sonunda, gide-
rek biiyiiyen splenomegali (10cm), baslangicta ol-
mayan daha sonra ortaya cikan ve agirlasan
pansitopeni (Hgb 6gr/dl, WBC 2.900/ mm’, TNS
600/mm’, Plt 129.000/mm’), hiperferritinemi
(13.656 mg/dl), hipertrigliseridemi (1.296 mg/dl)
saptandi. Tekrarlanan kemik iligi aspirasyonu ince-
lemesinde hemofagositoz yapan makrofajlar goriil-
dii (Figiir 1, Figiir 2). Hastaya HLH tamis1 ile HLH-
2004 protokolii baglandi. Kemoterapi ve aldig1 di-
ger semptomatik tedavilere ragmen klinik ve
labarotuvar olarak iyilesme saglanamayan hasta
tedavinin 50. giiniinde sepsis nedeniyle kaybedildi.
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Sekil 1. Kemik iligi aspirasyon incelemesinde
hemofagositoz
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Sekil 2. Kemik iligi aspirasyon incelemesinde
hemofagositoz
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TARTISMA

Hemofagositik lenfohistiyositozisin iki alt tipi bu-
lunmaktadir: Primer HLH otosomal resesif gegisli
olup hastalarda aile Oykiisii olabilir ve genellikle
erken ¢ocukluk doneminde goriilen nadir bir hasta-
liktir.  Sekonder HLH enfeksiyon, malinite,
romatolojik ve otoimmiin hastaliklara ikincil geli-
sebilen tiptir®. Hastahigin tami ve tedavisinin ge-
cikmesi durumunda erken donemde mortalite orani
cok yiiksektir. HLH tan1 konulmasi gii¢ bir hasta-
liktir. Ayirict tanida, 6zellikle nedeni bilinmeyen
uzun siireli ates ve splenomegali olan hastalarda
mutlaka diisiiniilmesi gerekir. Erken tani ve tedavi
mortalite ve morbiditeyi azaltmak agisindan 6nem-
lidir®. Bizim hastamizda hastaneye basvurmadan
bes ay once baslayan ve daha sonrasinda bes ay
daha devam eden semptomlara ragmen ancak bu
siirenin sonunda HLH kriterleri bir araya geldi.
Bazi hastalarda HLH tamt kriterlerinin ayni anda
bir araya gelmedigi, zaman icerisinde bulgularin
saptanabilecegi bilinmektedir.

Bizim hastamizda basvurudan sonra yapilan
kemik iligi aspirasyon incelemelerinde
hemofagositoz goriilmemistir. Bu durumda kemik
iligi disindaki dokulardan ornegin karaciger veya
lenf diigiimii biyopsisi yapilarak hemofagositoz
aranmasit HLH tami kriterlerinde yer almaktadir.
Ayrica hastamizda vaskiilit tanisi diisiiniilerek veri-
len pulse metilprednizolon tedavisinin HLH tanisi-
ni giiclestirdigi kanaatindeyiz. Bu olguda oldugu
gibi tam kesin degilse steroid verilmesi bu hastala-
rin tamsim daha da gii¢lestirmektedir. HLH tanisi
diisiiniiliiyorsa taniya gotiirecek laboratuar bulgula-
rmin  haftada bir iki kez tekrar edilmesi ve
hemofagositozun farkli dokularda aranmasi gerek-
lidir. Tam konulur konulmaz tedavi en kisa siirede
baslanmalidir. HLH-2004 tedavi kilavuzuna gore
yaklasim su sekilde olmalidir. Eger altta yatan ne-
den tedavi edilebilecek bir enfeksiyon ise tedavi
edilmelidir, ancak bu tedavinin her zaman HLH te-
davisi i¢in yeterli olamayabilecegi ve HLH’ ye spe-
sifik tedavi gerekebilecegi bilinmelidir. Altta yatan

hastalik gosterilemese bile hastanin durumunun
ciddi olmasi HLH’ye spesifik tedavi baslama
endikasyonudur. HLH-2004 tedavi kilavuzuna go-
re sekiz haftalik kemoterapi verildikten sonra hasta
degerlendirilir. 1. Ailevi veya genetik olarak HLH
tanis1 kesinlestirilmis ise HLH tedavisi siirdiiriil-
meli ve hematopoetik kok hiicre transplantasyonu
(HKHT) yapilana kadar bu tedavi devam ettirilme-
lidir. 2. HLH gosterilememis ama sekiz haftalik te-
davinin sonunda hastalik persistan seyrediyor ise
yine HKHT yapilana kadar bu tedavi devam etti-
rilmelidir. 3. HLH gosterilememis ama sekiz hafta-
lik tedavinin sonunda rezolusyon saglanmis ise te-
davi sonlandirilir. Ancak bu grupta reaktivasyon
ortaya cikarsa diger iki grupta oldugu gibi kemote-
rapi HKHT yapilana kadar siirdiiriilmelidir’. Tani
ve tedavi kilavuzundan da anlasildigi gibi ister
primer HLH ister sekonder HLH de morbidite ve
mortalite cok yiiksektir ve ¢cogu hastada HKHT ge-
rekebilmektedir.
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