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OZET

Familyal veya primer hemofagositik lenfohistiositozis (FHLH) nadir gorlilen otozomal resesif gegisli genetik bir hastaliktrr.
FHLH genellikle infant doneminde tani almakta, ates, hepatosplenomegali, pansitopeni ve daha az siklikta santral sinir
sistemi tutulumu ile karakterizedir. Hastaligin kesin tanisi hastaliga neden olan mutasyonun gésterimesi ile konur. FHLH
ile ilgili bilinen genetik mutasyonlar; perforin (PRF1; FHLH 2), UNC13D (FHLH 3), syntaxin 11 (STX11; FHLH 4), syntaxin-
binding protein 2 (STXBP2; FHLH 5) ve bilinmeyen 9g21.3-g22 (FHLH 1) kromozomunda lokalize gen mutasyonlaridrr.
STXBP2 (FHLH 5) mutasyonu infant déneminde siklikla gastroenterit sonrasi gértilen genellikle kdtl seyirli bir HLH tipidir.
Biz de klinigimize akut hepatit tablosu ile bagvuran ve HLH tani kriterlerini saglayan, HLH 2004 tedavi protokoll sonrasi
ishal ve SSS tutulum bulgular ile niks izlenen alti aylik bir infanti yeni birlesik heterozigot STXBP2 mutasyonu saptan-
mas! nedeniyle sunduk.

Anahtar Sozciikler: Familyal hemofagositozis, Infant, STXBP2 Arginin 235Prolin, STXBP2 izolosin19 Treonin

ABSTRACT

Familial or primary hemophagocytic lymphohistiocytosis (FHLH) is a rare genetic disease with autosomal recessive
inheritance. FHLH is usually diagnosed during infancy and it is characterized by fever, hepatosplenomegaly, pancytopenia
and less often involvement of the central nervous system. One of the diagnostic criteria is demonstrating a previously
known mutation. Known gene mutations related to FHLH are perforin (PRF1; FHLH 2), UNC13D (FHLH 3), syntaxin 11
(STX11; FHLH 4), syntaxin-binding protein 2 (STXBP2; FHLH 5) and unknown gene mutations localized on chromosome
9021.3-g22 (FHLH 1). The STXBP-2 (FHLH 5) mutation is a poor prognosis HLH type frequently seen in infants after
gastroenteritis. We detected a novel compound heterozygous STXBP2 mutation in a six-month-old infant presenting
with acute hepatitis and meeting the HLH diagnostic criteria and who developed reactivation with diarrhea and CNS
involvement findings after the HLH 2004 treatment protocol was used.
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GiRiS
membranindaki sitotoksik grandllerin flzyonu igin énemli pro-
teinlerden biridir. STXB2'nin kodladigi Munc 18-2, syntaxin

nadir gérillen otozomal resesif gecisli genetik bir hastaliktir (1-3). 11,9. ve pla;ma mgrlnbranl lle rlwembran vgzikUIIerinip solubil
FHLH ile ilgili bilinen gen mutasyonlan; perforin (PRF1; FHLH N-etiimaleimid-sensitif faktor baglayici protein reseptdr (SNA-

2), UNC13D (FHLH 3), syntaxin 11 (STX11: FHLH 4), syntaxin- RE) aracili fUzyonunu diizenleyen SNARE kompleksine baglanir.
binding protein 2 (STXBP2; FHLH 5) ve bilinmeyen 9g21.3-g22 MUNC 18-2 mutasyonu sitotoksik grandllerin sekresyonunu
(FHLH 1) kromozomunda lokalize gen mutasyonlaridir (2,4,5). bozar ve FHLH tip 5 hastaligi olusumuna neden olur (7,8). FHLH

genellikle infant déneminde tani almakta ve tedavi edilmedigin-
Son yilarda FHLH 5 Orta dogu veya Turk orijinlilerde akraba g gidiirticii olmaktadir. 2009’ da revize edilen tani kriterlerine
eviiliginin fazla gorilmesine bagli olarak daha fazla rapor  gure FHLH icin énerilen yeni kriterler; 1. HLH’nin molekdler tani-
edilmeye baglanmistir (3,6). MUNC 18-2 Sitotoksik T lenfosit-  gnn koyulmasi, 2. Veya dért maddeden en az Gclinin olmast:
lerin ve dogal 6ldirlcu (natural killer-NK) hiicrelerinin plazma 4. ates, b-splenomegali, c-sitopeni(en az iki seride), d-hepatit.
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3. Ve dort maddeden en az birinin olmasi: a-hemafagositoz,
b-ferritin yUksekligi, c-slL2R alfa yUksekligi, d-natural killer
(NK) fonksiyonunun cok azalmasi ya da yoklugu, 4. Diger
destekleyici bulgular: a-hipertrigliseridemi, b-hipofibrinojenemi,
c-hiponatremi (7). FHLH’nin tedavisinde kortikosteroid, epi-
podoflotoksin ve siklosporinden olusan kemoimmunoterapi
kullanilmaktadir. Ancak genetik bozukluk saptanan olgularda
kemoimmuUnoterapi tek basina yeterli olmadigindan HLA uygun
verici varliginda allogeneik hematopoeik kok hiicre nakli (HKHN)
ile tam dUzelme saglanabilmektedir (1,2,9,10). Sunulan olguda
saptandigi gibi STXBP2 (FHLH 5) mutasyonu infant déneminde
siklikla gastroenterit sonrasi gérilen genellikle kotl seyirli bir
HLH tipidir. Biz de klinigimize akut hepatit tablosu ile bagvuran
ve HLH tani kriterlerini saglayan, HLH 2004 tedavi protokoll
sonrasl ishal ve SSS tutulum bulgulart ile nidks izlenen alti aylik
bir infanti yeni birlesik heterozigot STXBP2 mutasyonu saptan-
masl nedeniyle sunduk.

OLGU SUNUMU

Alti aylik erkek cocuk bir haftadir aralikl devam eden 38 °C
ates, huzursuzluk sikayeti ile hastanemize basvurdu. Hastanin
fizik muayenesinde subkostal karaciger 10 cm, dalak 9 cm ele
geliyordu. Diger sistem muayeneleri normaldi. Hemoglobin 9.2
g/dL, beyaz kire sayisi 7600 /uL, absoli nétrofil sayisi 1300
/uL, trombosit 25000 /UL, sedimentasyon hizi 2 saat (0-20),
ferritin 880.9 mmol/L, aspartat transaminaz 613 U/L, alkalen
transferaz 871 U/L, laktat dehidrogenez 1353 U/L, trigliserit
344 mg/dL, sodyum 132 mmol/L, kranial manyetik rezonans
(MR) gorintilemesi normaldi. Kemik iligi aspirasyonunda
hemafagositoz izlendi. Hastaya hemofagositik lenfohistiositozis
(HLH) tanisi koyularak HLH-2004 protokolli (deksametazon,
etoposid, siklosporin, intratekal methotreksat ve prednizolon)
baslandi. Hastanin HLH-2004 protokollne gore tedavisi 40 haf-
taya tamamlandi ve kesildi. Tedavi kesildikten yaklasik 2 hafta
sonra hastanin direncli atesi, bir gindUr olan ishali olmasi nedeni
ile basvurdu. Hastanin yapilan degerlendirimesinde HLH reakti-
vasyonu olarak dusunuldu ve tekrar tedaviye baglandi. Hastanin
tedavi sonrasi atesi dustu, klinik bulgulan dizeldi. Hastanin tani
aldiginda bir yasindan kicgUk olmasi, tedavi kesilince hastaligin
reaktive olmasindan dolayl primer HLH olarak dusuntldi ve
HLH ac¢isindan genetik analiz yapildi. Uygun dondr bulunama-
digi igin allogeneik HKHN yapilamadi. Hastanemizde (g yasina
kadar tedavisi kesilmeden takip edilmeye devam edildi.

Hastanin poliklinigimize son basgvurusunda yapilan muayene-
sinde ayaklarinda gug¢suzItk, ytrimede zorluk sikayeti olmasi
nedeni ile gekilen kranial MR da bilateral serebellar derin beyaz
cevherde, bilateral serebral subkortikal ve derin beyaz cevher-
de simetrik olmayan T2 ve fluid-attenuated inversion recovery
(FLAIR) gériintllerde hiperintens fokal silik sinyal artislar izlendi
ve HLH'nin kranial tutulumu olarak rapor edildi. Hastanin kranial
tutulumuna yonelik intratekal tedavi (intratekal methotreksat ve
prednizolon ) verildi. Hasta su anda 3 yasinda olup HLH-2004

protokoline gore 82. hafta tedavisini almig olup, tedavisine
devam edilmektedir.

Hastamiz birinci ve tek ¢ocuk olup anne ve babasi arasinda
akraballk yoktu. Hastamizin anne, baba ve kendisinden génde-
rilen genetik analizi sonucunda STXBP2 heterozigot mutasyonu
saptandi. Annenin genetik testi ¢.56T>C;p.lle19Thr heterozigot,
babanin genetik testinde ¢.704G>C;p.Arg235Pro heterozigot
ve hastamizda ¢.56T>C;p.lle19Thr ve ¢.704G>C;p.Arg235Pro
birlesik heterozigot mutasyon saptandi.

TARTISMA

Familyal hemofagositik lenfohistiyositozlu olgularda saptanan
bazi mutasyonlar bazi etnik gruplarda daha sik gérulmektedir.
PRF1 (FHLH 2) Turk, Afrikal/ Afrikali-Amerikall ve Japon orijinli
hastalarda daha sik rapor edilmistir. STX11(FHLH 4) Turk, Kurt,
LUbnan orijinli hastalarda rapor edilmistir (4,11). STXBP2 (FHLH
5) ise yeni tanimlanmaya baslanmis olup, Stadt ve ark. (12)
tarafindan TUrkiye, Suudi Arabistan, Avrupa orijinli 12 hastada
rapor edilmistir. Cote ve ark. (13) ise Turkiye, Suudi Arabistan,
ve Filistin orijinli 9 hastada rapor etmiglerdir. Bu bolgelerde en
sk ¢.1430C>T (p.Pro477Leu) mutasyonu ve c¢.1247-1G>C
(p.Va1417LeufsX126) mutasyonu saptanmis. FHLH5 hasta-
lanindan 1430C>T mutasyonu saptanan olgularin erken tani
alip hizl éldukleri bildirilmistir (12,13). Japonya’da Nagai ve
ark. (14) tarafindan iki olguda STXBP2 mutasyonu saptanmis
ve bu olgularin erken infant déneminde tani aldigi izlenmigtir.
Ayrica sitotoksik T lenfosit aktivitesi ve NK hiicre aktivitesi dUsuk
bulunmustur. Cetica ve ark. (15) STXBP2 mutasyonu ile ilgili
yaptiklar bir arastirmada 28 hastadan 4’Unde STXBP2 mutas-
yonu saptamislar. Bu olgularn orijini diger olgulardan farkli olarak
italya, Ingiltere, Kuveyt ve Pakistan’mis. Bu olgulardan italyan
orijinli olan olgu 4 yasinda tani almig ve nétrofil sayisi normalmis.
Ancak bu olgunun santral sinir sistemi tutulumu mevcutmus ve
uygun dondr bulunamadigi icin tanidan 7 ay sonra hasta kaybe-
dilmis. Diger Ug olgunun tani yagsi bir yas altiymis ve santral sinir
sistemi tutulumu yokmus, 3 hastaya allogeneik HKHN yapilmis.
Bir olgu allogeneik HKHN sonrasi enteropati gelisimine bagl 2
yas 8 aylikken kaybediimis. Diger 2 olgu (yaslan 3 yas 6 ay, 2
yas 8 ay) halen yagsamaktaymis (15).

STXBP2 mutasyonu ile ilgili genotip-fenotip korelasyonu ile
ilgili calismalar yeni yapiimaya baslanmistir. Pagel ve ark. (16)
185 degisik etnik orijinli FHLH olgularini STXBP2 mutasyonu
acisindan taramiglar ve STXBP2 mutasyonunun genetik ve Kili-
nik spektrumunu degerlendirmigler. Otuz yedi hastada bialellik
mutasyon tespit edilmis. Ekson 15 splite mutasyonu saptanan
olgularda Klinik bulgularin daha belirgin oldugu gértimus. Olgu-
larin ortalama yags! 4.1 bulunmus. Ayrica bu gruptaki olgularin
sitotoksik T lenfosit ve NK hucrelerin sitotoksik fonksiyon ve
degranulasyonunun diger olgulara gére daha az azaldigi izlen-
mis. FHLH5 hastalarinda sensérindral isitme kaybi, anormal
kanama, ciddi diyare gibi bazi atipik 6zellikler gdruldiginu
rapor etmigler (16).
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Kaya ve ark. (6) hemofagositik lenfohistiositozisli 52 Turk olguyu
taramiglar ve 14 FHLH’li olguda, perforin (5 olgu), syntaksin
11(4 olgu) ve STXBP2 (3 olgu) mutasyonunun daha cok gortl-
digunu rapor etmisler. Homozigot STXBP2 mutasyonu tespit
edilen olgularin tani yagi 9-25 ay arasinda degismekteymis ve
iki olgu tanidan sonra 3 ay i¢inde 6Imus. Kaybedilen olgulardan
birinin ik bagvurusu direngli diyareymis ve takibinde FHLH5
tanisi koyulmus (6).

TUrk hastalarda simdiye kadar p.l11e232del mutasyonu iki olgu-
da ve ¢.1214G>A(p.Arg405GIn) mutasyonu bir olguda izole
edilmis (9). Bizim hastamizda saptanan anneden ¢.56T>C;p.
lle19Thr mutasyonu, babadan ¢.704G>C;p.Arg235Pro mutas-
yonu ise simdiye kadar rapor edilmemistir. Munc 18-2 proteinin-
deki defekte bagl ortaya ¢cikan STXBP2 mutasyonunda defektif
selller sitotoksisite ve defektif degrantlasyon izlenmektedir.
Bizim olgumuzda birlesik heterozigot STXBP2 mutasyonu sap-
tandi. T hicre ve NK hicrelerinde grantlasyon degerlendiriimesi
yapildi ve her iki hlicrede de defektif degrantlasyon izlendi.

Hastanin tani aninda hemoglobin ve trombosit sayisi disuk-
tl, bisitopenisi mevcuttu, ates, splenomegali (9 cm), hepatit
(aspartat transferaz 613 U/L alkalen transferaz 871 U/L), kemik
iliginde hemofagositoz, ferritin  yUksekligi (880.9 mmol/L),
hipertrigliseridemi, hafif hiponatremisi (132 mmol/L) mevcuttu.
HLH 2004 tedavi protokolintn 40 haftasi tamamlandiktan 2
hafta sonra reaktivasyon gorildiginde hastanin ishal sikayeti
oldugu goruldt. STXBP2 mutasyonuna sahip bireylerde ishalin
sik goraldtgu rapor edilmistir (6,16). Bizim olgumuzda da niks
sirasinda ¢ok direngli olmayan 1-2 gin suren ishal izlendi ve
HLH tedavisi baslayinca hemen dizeldi. Santral sinir sistemi
tutulum bulgularini klinik ve radyolojik olarak 3 yasinda sapta-
dik. LiteratUrdeki olgularin ¢ogu gibi bir yas alt tani almasina ve
HKHN yapilamamasina ragmen hala hayatini devam ettirmek-
tedir. Ancak tedavi kesildigi zaman hastaligin reaktive olmasi
nedeni ile uygun akraba digl verici bulunana kadar kemoterapi
protokolUnt almasi planlanmistir.

STXBP2 mutasyonu ile ilgili yayinlar son yillarda yapilmaya
baslanmistir. Bu mutasyon &zellikle Turk olgularda daha sik
rapor edilmektedir. Bizim olgumuzun anne ve babasi arasin-
da akraballk olmamasina ragmen her ikisinde de heterozigot
STXBP2 mutasyonu saptanmistir. Ayrica sunulan olguda ilk tani
aninda akut hepatit tablosu ile basvurmasi FHLH tip 5 in siklikla
bildirilen gastroenterit yanisira akut hepatit klinigi ile de bagvura-
bilecegine isaret etmektedir.
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