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5 yas, erkek

Sikayeti: Ates



Hikaye:

Bes yasindaki erkek hastamiz 15 glin 6nce baslayan ates
sikayetiyle dis merkeze basvurmus. Agizdan antibiyotik
tedavisine ragmen atesi devam etmesi Uzerine tekrar
dis merkeze basvuran hastanin fizik bakisinda karaciger
ve dalak buyuligl, boynunda cok sayida bliyumtus lenf
bezesi ve hemogram tetkikinde hemoglobin ve
trombosit dusukligl saptanmasi Uzerine tarafimiza
yonlendirilmis.



Ozgecmis:

e Prenatal :6zellik yok

e 38. GH’da 3600g C/S ile dogmus

e Postnatal :0zellik yok.

Bilinen bir hastaligi ya da strekli kullandigi bir ilac yok.
Soygecmis:

e Anne 24 yas, sag — saglkli

e Baba 32 yas, sag — saglikli

Anne baba arasinda akrabalik oykisu yok, ayni koyden.
e 1. cocuk hastamiz

e 2. cocuk 1.5 yas, kiz, sag — saglikli



Fizik Muayene:

Ates: 39 C

Nabiz: 120 /dk
Solunum Sayisi: 25/dk
Tansiyon: 100/70mmHg
Spo2: % 98



Genel durum: lyi-orta, bilinc acik, cevre ile ilgili.
Cilt: Soluk, turgor tonus normal.

BB: Sag submandibular bélgede 2x1 cm yumusalk,
hareketli lenf bezesi;

Bilateral servikal bolgede cok sayida milimetrik
yumusak hareketli lenf bezeleri

GIS: Karaciger kosta alti 4-5 cm ele geliyor, dalak kosta
alt1 1.5-2 cm ele geliyor, traube kapall.

Diger sistemler dogal, doklintusu yok.



Laboratuar:

* Hb: 8.6 g/dl « AST: 214 U/L

e BK:12000/puL * ALT:107 U/L

e MCV:65.2 fL * Total Protein: 4.0 g/dI

* ANS: 1500/uL . Alb: 2,7 g/dl

* PLT: 81000/pL e T. Bilirubin:0.76mg/dI
 BUN: 9.0 mg/dI * D. Bilrubin: 0.42 mg/dI
e Kreatinin: 0.38 mg/d|  PTZ:15.7sn. (11.5-15.5)
e Ca:10.0 e APTT:33.6sn. (26.5-40)
* Na: 140 mEqg/L  [NR:1.2

e K:4.3 mEg/L * Sed:35 mm/h

* CRP: 20 mg/L



EKO: normal

Batin USG: Karaciger ve dalak boyutlari
artmistir. Parankim ekosu homojen
izlenmistir. Solid-kistik kitle lezyon
izlenmemistir.

PY:Lenfosit hakimiyetinde,monosit sayisi
artmis olarak gorildu. Atipik hiicreye
rastlanmadi



-Patolojik bulgular (5 yas erkek hasta)

-15 glindiir devam eden >38,5 C Ates
-Karaciger ve dalak buyukltigi

-Boyunda ¢ok sayida lenfadenomegali
-Bisitopeni

- Karaciger fonsiyon testlerinde bozukluk

ON TANILAR?



Laboratuar

Rose Bengal : (-) Idrar kiiltiirii:lireme olmadi
Monospot: (-) Kan kilturu:lireme olmadi
Brucella Coombs: (-) EBV VCA IgG : (+)
Brucella Wright: (-) EBV VCA IgM: (-)
Rubella I1gG: (-) CMV lIgG:133,5 (+)
Rubella IgM: (-) CMV IgM: 2,17 (+)

Toxoplasma IgG: (-)
Toxoplasma IgM: (-)
Parvovirus B19 PCR: (-)



Laboratuar: (2.giin kontrolii)

Hb: 7.2 g/dL J,

BK: 5500puL

MCV: 65.3 fL

ANS: 800/uL J

PLT: 52000/uL
Trigliserid:139 mg/dL
T.Kol:110 mg/dL
HDL:12 mg/dL {
LDL:70 mg/dL
VLDL:28 mg/dL

AST: 238 U/L

ALT: 103 U/L

Total Protein: 5.0 g/dL
Alb: 2.0 g/dL J,
PTZ:17.7sn. P
APTT:41.4 sn. P
INR:1.36 1
Fibrinojen:0,86 gr/L(2-4) {
Ferritin:4338 ng/mL 1
Sed:64 mm/h

CRP: 21 mg/L 1



KiA:Normoseliiler heterojen kemik iligi .
Megakaryosit goriuldi. Az sayida hemafagositik
histiyosit hlicresi goruldii. Depo huicesi yok.
Leishmania gorulmed.,.

EBV PCR:22400/ml kopya
CMV PCR: (-)



Hemofagositik Lenfohistiositoz

 Ailevi (primer, FHLH) hastalik otozomal resesif gecis
gosterir ve daha cok bebeklik doneminde bulgu verir.
FHLH siklikla viral enfeksiyonlarla tetiklenir.

* Akkiz (sekonder, SHLH) hastalik ise daha degisken bir
hastalik olup her yasta bulgu verebilir .Enfeksiyonlar
[siklikla Ebstein-Barr virlis (EBV)], maligniteler ve
otoimmun hastaliklar gibi ciddi immun uyarilma
durumlari ile birliktelik gosterir.



Hemofagositik Lenfohistiositoz

Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) hizli tani ve
tedavi gerektirir, dliumcdul olabilir.

Patogenez: Gen defektlerine bagli olarak gelisen Dogal
oldiurtci (NK) ve CD8+ sitotoksik T-lenfositlerdeki
perforin sentezi, vezikil tasinmasi, vezikulin
membranla flizyonu ve degranllasyonunun bozulmasi
veya enfeksiyon , malignite ve otoimmunite ile belirgin
immun aktiflesme sonrasinda ortaya cikan
hiperinflamasyon durumudur. Makrofajlar aktive olur,
asiri sitokin salinimi vardir.









HLH Tani Kriterleri

HLH dusunulen bir hastada

PRF1,UNC13D,STX11,RAB27A,LYSTSH2D1A, XIAP/BRC4
gen mutasyonlarinin saptanmasi ve/veya

Asagidaki 8 kriterden 5 inin saglamasi gerekmekte.
1. Ates 238.5°C
2. Splenomegali

3. Bisitopeni veya pansitopeni

— Hemoglobin <9 g/dL ( infantlarda <4 hafta: hemoglobin <10

g/dL)
— Platelet< 100.000/mL
— No6trofil<1000/mL



HLH Tani Kriterleri

. Hipertrgliseridemi>265 mg/dL ve/veya
hipofibrinojenemi<150 mg/dL

. Hemofagositoz yapan makrofajlarin kemik iligi, dalak,
lenf bezeleri veya diger dokularda saptanmasi

6. NK hucre aktivitesinin az veya hi¢c olmamasi

. Ferritin>500 ng/mL

8. sCD25(cozlnebilir IL-2 reseptor):>2,400 u/mL veya

laboratuvar normal araliklarina gore artmis olmasi



HLH Siniflamasi

Primer HLH

* Ailevi (primer, FHLH) hastalik otozomal resesif gecis
gosterir ve daha cok bebeklik doneminde bulgu verir.

* Bu hastalarin kanitlanmis bir genetik etyolojisi veya
aile de benzer hastalik oykisu vardir. FHLH siklikla viral
enfeksiyonlarla tetiklenir.



HLH Siniflamasi

Primer HLH

* FHLH vakalarinin cogu 2 hafta-7 yas arasi bebek ve
cocuklardir ve bunlarin 2/3’0 hayatin ilk 3 ayi icinde
bulgu verir.

e Siklikla solukluk, irritabilite, istahsizlik, ishal, buylime
gelisme geriligi vardir. Nadiren 6zgll olmayan,
makulopapduler cilt dokuntlsu gorulGr. Hastalarin
1/3’tGnde pulmoner eflizyon vardir. Hastalarin yaklasik
%75’in de tani sirasinda santral sinir sistemi (SSS)
tutulumu vardir.

e Klinik seyir genel de ilerleyici ve etkin tedavi
verilmedigi takdirde yaklasik 6 hafta icinde 6limculddar.






TABLE 2 | Genetic causes of hemophagocytic ymphohistiocytosis (HLH) and associated rapid flow cytometric screening tests.

Disease Gene Protein Rapid screening test

Familial HLH 2 PRFI Perforin Perforin expression

Famiial hemophagocytic hmphohistiocytosis (FHL) 3 UNC13D  Munc13-4 CD107a

FHL 4 SIXIT Syntaxin 11 CD107a

FHLS STXBP2 Munci8-2 CD107a

X-inked lymphoprolferative disease type 1 (XLP1) SH2DIA  Signaling lymphocytic activation molecule-associated ~ SAP expression

protein (SAP)

X-inked lymphoprolferative disease type 2 (XLP2) XAP/BIRC4 - X-linked inhibitor of apoptosis (XIAP) XIAP expression, NOD2
Signaling, IL-18 levels

Griscel syndrome RARTA  Rab2Ta CD107a

Chediak-Higashi syndrome LYST LYST CD107a

Hermansky-Pudak syndrome type 2 APB1  AP3 CD107a

NLRC4 mutation NLRC4  NLR famiy, CARD domain-containing protein 4 (NLRC4)  IL-18 levels

C027 deficiency coer co2r

[TK deficiency TK IL-2 Inducible T-Cel Kinase (ITK)

X-finked immunodeficiency with magnesium defect, Epstein-Bar  MAGT!  Magnesium transporter 1 (MAGT1)

virus infection, and neoplasia disease (XMEN disease)



Sekonder HLH

* Akkiz (sekonder, SHLH) hastalik ise daha
degisken bir hastalik olup her yasta bulgu
verebilir .Enfeksiyonlar [siklikla Ebstein-Barr
virts (EBV)], maligniteler ve otoimmiin
hastaliklar gibi ciddi immun uyarilma durumlari
ile birliktelik gosterir.(SLE,Kawasaki,JRA..)



Sekonder HLH

-Patogenez: Viral veya diger nedenler ->T helper 1 aktivasyonu

-Klinik: Insidansi 1.2 vaka/milyon vil
K=E
Tum yaslarda
*Tani kriterleri ayni
-Aile 6ykisu beklenmez
-Genetik kusur bulunmamasi ile FHLH’den ayrilir.

-FHLH genellikle stt cocuklarinda gorultrken, sekonder
olanlarda yas sinirlamasi beklenmez.



Enfeksiyoz Ajanlar

-EBV

-CMV

-Influenza H5N1

-HSV

-Adenovirus

-Parvovirus B19

-Hepatit B ve C, HIV

-Kirim Kongo Kanamali Atesi
-Mikobakter Tuberkulozis
-Brucella, mantarlar



EBV llskili HLH

* Ebstein-Barr virtist (EBV) diinya capinda neredeyse
tum insanlari ciddi sekeller olmadan etkileyen bir
yaygin virustur . Cogu insan eriskinlik ddnemine
kadar farkina varmadan EBV ile enfekte olmaktadir.

* Bununla birlikte, EBV primer immun yetmezligi olan
hastalarda ciddi hastalik komplikasyonlarina neden
olabilir. Ozellikle, kendilerini hemofagositik
lenfohistiyositoz (HLH) gelisimine yatkin kilan genetik
hastaliklari bulunan hastalarda, EBV enfeksiyonu
genellikle HLH gelisimi nedeniyle yasami tehdit eden
bir problemdir.



EBV llskili HLH

 EBV'nin HLH ile iliskili oldugu gorilen en yaygin
enfeksiyon oldugu kabul edilmektedir. Bir ABD
serisinde, EBV HLH ile yaklasik 1/3 hastada iliskili
bulunmustur .EBV'nin Asya'daki HLH ile ytksek
derecede iliskili oldugu, bir raporda neredeyse
3/4'linde HLH ile iliskili oldugu goérulmustir.



EBV llskili HLH

* EBV, primer ve sekonder HLH’ de siklikla tetigi ceken
etkendir.
* Erkek cocuklarda X’e bagli genetik kusur sonucu EBV

enfeksiyonu lenfoproliferatif hastalik seklinde
olumcul seyredebilir. (Duncan hast)



X'e Bagli Lenfoproliferatif Hastalik Tip1

* X'e bagli gecis gosteren lenfoproliferatif sendrom
(XLP), EBV enfeksiyonunun iyilesmesi icin beklenen
immuan yanitin verilememesiyle karakterize primer
immun yetmezlik hastaligidir.

* XLP nadir gorulen bir hastaliktir. Insidansi 1-
3/1000000 erkek olarak tahmin edilmektedir .Irk ve
etnik grup ayirimi gézetmesz.

e XLP hastaligindan sorumlu defektin SH2D1A (Src
homoloji bolgesi iceren protein 1A) veya SAP
(Lenfosit aktivasyon sinyal molekdilu iliskili protein)
geninde yer aldigi bulunmustur.



X'e Bagli Lenfoproliferatif Hastalik Tip1

 Tum dinyada gorulmektedir. Hastaligin 3 major klinik
gorinumu vardir: fatal enfeksiydoz mononukleozis,
lenfoma ve disgamaglobulinemi.

 XLP’li erkeklerin buylk cogunlugu EBV ile
karsilasmadan dnce tamamen saglikli olan bireylerdir.
Mutant geni tasityan bu erkekler, EBV ile
karsilastiklarinda agir ve siklikla 6limcul olan
enfeksiydz mononukleozis tablosu gosterirler.

e XLP tasiyicisi kadinlar ise asempomatiktir.



X'e Bagli Lenfoproliferatif Hastalik Tip1

e |lk 10 yasta mortalite %75, 40 yasta %100’dir.

e Olum cogunlukla EBV tarafindan olusturulan
hemofagositik sendrom sonrasi gelisen coklu organ
vetersizligi veya gelisen lenfoma tedavisinin art
sorunu veya hipogamaglobulinemi sonucu gelisen
enfeksiyonlar nedeniyledir.

* Bugln icin tek tedavi yontemi allojenik kok hicre
naklidir.



Tedavi

-Standart tedavi Histiocyte Society tarafindan
onerilen HLH 2004 protokoltddr.

-Bu protokolde deksametazon , etoposid ve
siklosporin A, IVIG rejimin temelini
olusturmaktadir.

-Hastalarin %50 sinin tam yanit , %30 unun kismi
vanit gormesi beklenir.



HLH 2004 protokoli

« INITIAL THERAPY  —« HSCT 7 CONTINUATION THERAPY >
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Fig. 2. Schematic treatment overview of the HLH-2004 protocol. For information on whether to start continuation therapy and perform stem-cell
transplantation, see text and Figure 1. The complete protocol is available for request at www. histio.org/society/protocols. (VP-16 = etoposide, 1.T.
therapy = intrathecal methotrexate and corticosteroids, HSCT = hematopoietic stem cell transplantation.)

Pediatr Blood Cancer DOT 10.1002/pbe



Tedavi

-Fransa’da steroid ve ATG iceren alternatif bir
rejim kullanilmaktadir. Bu hastalarda Tam yanit
%73, kismi yanit %24 oldugu gorulmauastar.

-Bunlarin disinda son yillarda;

Anti IL 1 beta(anakinra,canakinumab)

Anti TNF alfa (etanercept,infliximab)
Interferon monoklonal antikoru( Ruxolitinib)



Tedavi

 EBV-HLH’li hastalarda tedaviye rituximab ilavesi, EBV
iceren B |lenfositleri yok ederek, HLH'nin iyilesmesinde
etkili oldugu saptanmistir. 1 aylik kullanimda EBV
yukinde 6nemli azalmaya ve ferritin seviyelerinde ciddi
dususlere neden oldugu gorulmustur.

e MSS tutulumu olan hastalarda intratekal metotreksat ve
steroid tedavisi uygulanabilir.



Tedavi

* HLH'ye yonelik bu tedavilere ek olarak, iyi
destekleyici bakim, altta yatan tetikleyicilerin
tedavisi, anti-mikrobiyal profilaksi ve yakin
izlem genellikle gereklidir. Aktif tedavi
doneminde anti-fungal profilaksi, anti-
pneumocystis jirovecii profilaksisi, anti-viral
profilaksi ve IVIG replasmaninin timu goz
onunde bulundurulmahdir.




Tedavi

* Kanitlanmis veya siddetle stupheli primer HLH
hastalari icin genellikle hematopoetik hlicre nakli
onerilir.

 Sekonder HLH'li hastalar icin iyi bir tibbi tedavi ve
ardindan takip gereklidir. Bu hastalarda HLH'nin

altinda yatan tetikleyiciye bagl olarak, kronik
sorunlarin yonetimi icin bakima ihtiyaclari olabilir.



Takip

* Tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri,
fibrinojen ve / veya koaglilasyon tetkikleri gibi
laboratuvar testlerinin rutin izlenmesi gerekir.
Cozunebilir IL-2 reseptoru gibi enflamatuar

oelirteclerin haftalik veya iki haftada bir izlenmesi,

nastaligin tedavisine veya nuksline cevabin
oelirlenmesinde yardimci olabilir.

 EBV-HLH'li hastalar icin, EBV kan polimeraz zincir

reaksiyonu (PCR) izlemesi, rituksimab'a yaniti izlemek
icin faydali olabilir.
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Klinik izlem

-Hastamiz HLH tanisi ile cocuk hematoloji servisine
yatirildi.

-HLH 2004 Protokoliine uygun olarak hastaya tedavisi
baslandi. Tedavinin ilk 12 saati icinde atesi geriledi.



Klinik Izlem

-HLH 2004 protokolintn 21. giininde ayaktan
tedavisine devam edilmek Uzere taburcu edilen
hastamiz 2 giin sonra ates sikayeti ile basvurdu.

-Pansitopenik olan hastamiza IV antibiyotik baslandi ve
takiplerinde atesi gerilemeyen hastamizda protokolin
28. ginunde status epileptikus gelisip cocuk yogun
bakim Unitemize nakledildi. Enttbe edildi,
antikonvulzanlar uygulandi.(HLH de MSS tutulumuda
beklenir. Tedaviye intratekal metotreksat da eklenebilir.)



Klinik Izlem

-Yapilan hemogram: wbc:11400 /uL neu:1000/pL
hgb:7g/dL plt:52.000/pL

KiA: Normoselliiler kemik iligi, megakaryositler yeterli.
Fakat cok sayida hemafagositik histiyositlere rastlandi.
-HLH 2004 protokolinde basa donuldda.

- Kontrol EBV PCR:179.000 mL/kopya ya yukseldi.
Bunun Uzerine tedaviye rituksimab eklendi.




Tesekkiirler...



