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* 11 aylik kiz hasta

* Sikayet: Ates, dokinti

Olgu



Olgu

* Dis merkeze yanak ve ekstremitelerde kirmizi dokintiler ile bagvuran hastaya
viral enfeksiyona ikincil/allerjik olabilecegi soylenmis ve antihistaminik regete
edilmis.

* Dokintilerden 5 glin sonra hastanin 39°C bulan ates sikayeti baslamis.

* Dis merkez bagvurusunu tekrarlayan hastanin kan sayiminda pansitopeni gorilmesi
sebebiyle tarafimiza yonlendirilmis.



Olgu
Ozgecmis

39 GH, planh C/S ile dogmus. Antenatal takiplerinde 6zellik yok.
Dogum tartisi: 3200 gram.

YDYBU yatis oykiisi yok.

Bilinen hastalik yok, diizenli kullandigi ilag yok.

Ailede son 1 senede gegirilmis COVID-19 oykiisi yok.



Olgu
Soygegmis

Anne: 31 yas, sag-saglikl

Baba: 33 yas, sag-saglikl

Anne-baba arasi 2.dereceden akrabalik mevcut.
1.Cocuk: 9 yas, erkek, sag-saglikl

2.Cocuk: b yas, erkek, sag-saglikl

Olen kardes aykiisii yok.



Olgu
Fiziki Baki

Ates: 38.7

Nabiz: 150/dakika (EKG: sinls tasikardisi)
Solunum sayisi: 40/dakika

Tansiyon: 90/55 mmHg

Spo2: %100

Boy: 70 cm

Kilo: 8 kg



Olgu
Fiziki Baki

* Genel durumu iyi

* Deri: turgor tonus dogal. KDZ 2 saniye altinda. Her iki yanakta ve 4 ekstremitede basmakla solmayan kirmizi
makiler dokintiler mevcut.

* Bas-boyun: Kafa yapisi simetrik. Boyunda kitle yok. Ele gelen patolojik boyutta lenfadenopati yok.

* Gozler: Isik refleksi bilateral mevcut.

* Kulak-burun-bogaz: Orofarenks ve konsiller dogal goriinimde. Burun akintisi, tikanikligr yok.

* Kardiyovaskiiler sistem: S1, S2 dogal. S3 yok. Ufiirim yok. AFN her iki alt ekstremitede aliniyor.

* Solunum sistemi: Her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor. Ral yok, ronkis yok, ekspiryum uzunlugu yok.
* Gastrointestinal sistem: Batin rahat, dalak kot alti 6 cm, karaciger 3 cm ele geliyor.

* Genitolriner sistem: haricen kiz, anomali yok.

* Noromiskiler sistem: Biling agik, ¢cevreye ilgili. Ense sertligi, kernig, brudzunski negatif.



Test Adi Sonug Durum Birim

Hemogram

WEC (Lokosit) 2.43 D x102/uL
NEU {Notrofil Sa 02870 D x10*3/uL
NEU % (Nétrofil Yizdesi) 35,8 D %
LYM (Lenfosit Saysi) 1.350 x1073/ul
LYM 3% (Lenfosit Yuzdesi) 55,6 Y %
MONO {(Monosit Sayrsi) 0,200 D x10"3/uL
MONO % {Monosit Yizdesi) 82 %
EOS (Eczinofil Sayrsi) 0,000 D x103/pL
EOS % {Eozinoﬁl Yuzdesi) 0.0 D %
BASO (Basofil Sayrsi) 0,010 D x10°2/ulL
BASO 9% (Basofil Yuzdesi) 0.4 %
RBC (Eritrosit) 3,27 D x10°8/uL
HGB (Hemoglobin) - 7.40 D g/dL
HCT (Hematokrit) 21.4 D %
MCV (Ortalama Eritrosit Hacmi) £5,40 D fL
MCH (Ortalama Huore Hemoglobin) 22,60 D Pg
MCHC (Ortalama Hice Hemog.Konsant.)24,60 Y g/l
RDW-SD 50,40 Y £
RDW-CV 21,80 Y %
PLT {Trombosit) 19 K x103/uL
MPV (Ortalama Trombosit Hacmi) P— fL
FCT (Flatekrit) — %
PDW (Trombosit Daéillm Genisligi) — fL
NRBC 0,01 x10"3/uL

NRBC % 0.4 Y %

Olgu

Laboratuvar
Test Adi Sonug
Ferritin 177



Test Adi

Aclik Kan Sekeri (AKS)

-

Uresa

BUN (Kan Gre azotu)
Jre Jzeringen nesaplanmacadir

Kraatinin

Bilirubin, Totsl
Bilirubin, Direkt
Bilirubin, Indirekt
Total veya Direict SHirudin 1288 s0nucianingan n2mangl dirinin < vey3 > $2kiinds sonugiandI§inda direie 5
AST (SGOT)

ALT (SGPT)

LDH
CPK

Protéin. Total

Albumin
Globulin

FORMUL : TOTAL PROTEIN - ALEUMIN
Dazeltilmis Sodyum i

FORMOL: SODYUM + {ACLIK KAN SEKERI -100) * 1.8 / 100

Sodyum (Na)
Potasyum (K)

Klor (Cl)
Kalsiyum

Duzeltilmis Kalsiyum
FORMUL KALSIYUM+(0. 3 [4-ALBUMINAD))
Magnezyum (Mg)

Fosfor (P)
Urik asit
CRP

Sonug Durum Birim
B8 4 mg/dL
18,9 mg/dL
8,83 mg/dL
0.21 D mg/dL
0.52 mg/dL
0,36 Y mg/dL
0.16 mg/dL
72,4 Y UL
13.5 U/L
§31 Y U/L

15 WL
51,9 D g/L
20,4 D g/L
21,5 g/L

128.8 D mmol/L
129 D mmeoliL
2,88 mmol/L

95 D mmoliL
8,34 D mg/dL
9.11 mg/dL
2,32 mg/dL
2,25 D mgidL

a7 mg/dL
51,5 Y mg/L

Olgu
Laboratuvar

*Covid PCR: negatif.

PY
0/026 band
%14 notrofil
0/054 lenfOSiT
72 monosit
71 atipik hicre
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Mukus

Yassi Epitel
Yuvarlak Epitel
Eritrosit

Lokosit

- NN

39
15

IHPF
IHPF
IHPF
/HPF

IHPF

0,176 mikremol /L Gzerindeki askorbik asit degerlerinde, idrarda Glukoz, kan ve nitrit negatifligi olabilecegi goz onun
MIKROSKOPIK ANALIZ

Laboratuvar
Tam Idrar Analizi (TIT)
FIZIKSEL ANALIZ
Renk ACIK SARI ACIK SARI .
Bulaniei BERRAK BERRAK * Idrar kilturd ve kan kiltdrd
pH 6,0 55 - 8,0
Dansite 1,021 1,005 - 1,027 allnd'-
Kan ++ NEGATIF(-)
Lokosit NEGATIF(-) NEGATIF(-)
Glukoz NEGATIF(-) NEGATIF(-)
Protein + mag/dL NEGATIF(-)
Bilirubin NEGATIF(-) mag/dL NEGATIF(-)
Keton NEGATIF(-) ma/dL NEGATIF(-)
Nitrit NEGATIF(-) NEGATIF(-)
Urobilinojen NORMAL NORMAL
Askorbik Asit 0 mikromol/L



Patolojik Bulgular

6 glndir devam eden 38 °C usti ates

Anne-baba arasi 2.dereceden akrabalik

Her iki yanakta ve 4 ekstremitede basmakla solmayan kirmizi dokintiler
Hepatosplenomegali

Pansitopeni

Ferritin yiksekligi

Hiponatremi, LDH yiksekligi



On tanilar? Ek tetkik?



Ayirici tanilar

* Hemofagositik Lenfohistiyositoz
* Losemi
* MIS-C



HBs Ag

Anti HBs

Anti HBC IGG

Anti HBc IgM

CMV IgG

MV lgM

'Toxoplazma laG
Toxoplazma lgM

'EBV VCA IgM Paneli
=BV VCA IgM

EBV VCA IgG Paneli
EBV VCA IgG

EBV VCA IgG EBNA
'EBV VCA IgM Paneli
EBV VCA IgM

Olgu-HLH

0,32 NEGATIF(-)
722,2

0,13 NEGATIF(-)

0,08 NEGATIF(-)

0,19 NEGATIF(-)
0,1 NEGATIF(-)
0,09 NEGATIF(-)
0,01 NEGATIF(-)

0,01 NEGATIF(-)
0,01 NEGATIF(-)

0,01 NEGATIF(-)

NEGATIF()

Test Adi
Rose Bengal

Sonug
NEGATIF(-)

Statu



Kemik Iligi Aspirasyonu

Heterojen, normoselliler kemik iligi
7 32 normoblast

7 8 eritroblast

719 promiyelosit

7 8 metamiyelosit

719 notrofili band

7 1 notrofil

7 3 eozinofil

7 3 monosit

7 7 lenfosit

Promiyelositlerde vakuol gérildd.

Losemi tanisi diglanan hastada hemofagositoz yapmis bariz hiicre gorilmedi.
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Test Adi Sonug
Trigliserid 7199
=>150* mg/dL Kardivovaskuler hastalk riski.

Kolesterol (Total) 106,8
Kolestrol (HDL) 35
<40* mog/dL Kardiyovaskuler hastalk riski.

Kolestrol (LDL) >
FORMUL: LDL = Total Kollesterol - (Trigliserid / 5) - HDL
Kolestrol (VLDL) .
(**) Trigliserid sonucu > 400 oldugunda hesaplanamamaktadir.
Test Adi Sonug
Fibrinojen 0,53

Cift calisidi.Yeni numune ile tekrar uygundur.

Durum Birim
Y mag/dL
ma/dL
D mag/dL
mag/dL
mag/dL
Durum Binm
K g/l
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* Abdomen USG: Karaciger boyutlari 100 mm olgllmds olup yasa gore ust sinirdadir,
konturlari diizenlidir. Parankim ekosu homojen izlenmektedir. Solid- kistik kitle
lezyon izlenmemistir. Safra kesesi boyutlari ve duvar kalinlhigi normaldir. Limen
icinde patoloji izlenmedi. Intra-ekstra hepatit safra yollari normal izlenmektedir.
Dalak boyutlari 106 mm ol¢ulmus olup artmistir, konturlar: diizenlidir. Parankim
ekosu homojendir, solid kitle lezyon izlenmedi. Bilateral bobrek boyutlari
normaldir, konturlar: diizenlidir. Bialteral parankim eko ve kalinliklari normaldir.
Bilateral bobreklerde tas, hidronefroz izlenmemektedir.



HLH Tani Kriterleri

Ates ylksekligi (38.5 derece usti) (+)
Splenomegali (+)
Bisitopeni/pansitopeni (+)
* Hemoglobin <9g/dL
* Trombosit < 100.000/mL
* Notrofil <1000/mL
Hipertrigliseridemi (>265 mg/dL) ve/veya hipofibrinojenemi (<150 mg/dL) (+)
KI, dalak, lenfositte makrofaj gorilmesi
NK hiicre aktivitesinde azalma
Ferritin > 500 ug/L (+)
SCD25 (¢ozinebilir IL-2 reseptor) > 2400 veya laboratuvar normal araliklarina gére artmis olmasi
* 8 kriterden 5 ini karsilamalidir.



HLH

HLH, agresif ve mortal seyredebilen bir asiri immin aktivitasyon tanisidir.
Ailevi (primer, FHLH) ve akkiz olabilir.

FHLH, OR gegis gosterir ve daha ¢ok bebeklik doneminde bulgu verir.
FHLH siklikla viral enfeksiyonlarla tetkiklenir.

Akkiz grup yas dagilimi ise daha degiskendir; her yasta bulgu verebilir.
Enfeksiyonlar (siklikla EBV), maligniteler ve otoimmiin hastaliklar gibi ciddi immiin
uyarilma durumlari ile birliktelik gosterir.



HLH

Terim Kisaltma Kullanim
Hemofagositik
Lenfohistiyositoz HLH Genel sendrrom
Birincil HLH Hastaligin ana ozelligi olarak HLH'yi iceren, genetik dogustan gelen bagisiklik
hatalar tarafindan ortaya ¢ikan HLH
tkincil HLH HLH agirlikli olarak ¢evresel/kazanilmig mekanizmalar tarafindan ortaya
¢ikar. (Orn. enfeksiyon, malignite, romatizmal hastalik)
PRF1, UNC13D, STX11 veya STXBPZ'deki genetik kusurlar tarafindan
Ailesel HLH FHLH yonlendirilen HLH, NK-hiicresi ve CD8 hiicresi sitotoksik fonksiyonunda ciddi
bozulmaya neden olur.
Makrofaj aktivasyon MAS Genellikle yiiksek IL-18 iligkili romatizmal bir hastalik (genellikle Sistemik
sendromu JIA) veya otoinflamatuar mutasyon nedeniyle ortaya ¢gtkan HLH
Sitokin salinim CRS Kimerik antijen reseptoru T-hicresi veya bispesifik T-hiicre angaje edici

sendromu

tedaviye bagl HLH




Olgu
HLH Tan

6 glndiur devam eden 38 derece Ustl ates

Pansitopeni (BK: 2430 ANS:870 Hgb:7,4 PI+:19.000)

HSM (dalak 6 cm kot alt1, karaciger 3 cm)

Dokintiu (yanaklarda ve ekstremitelerde basmakla solmayan)
Ferritin: 1771 mg/dL

Hipofibrinojenemi: 0.58 g/L

Trigliserid: 720 mg/dL

Anne-baba arasinda akrabalik varlig

KI: Normoselliiler, bariz hemofagositoz gériilmedi.



HLH

Patofizyoloji

* Anormal immin aktivasyon sonucu ciddi inflamasyon ve doku yikimi sendromudur. Hiperinflamasyon
durumunun makrofajlarin ve lenfositlerin down-regile olamamasindan kaynaklandigi distnilmektedir.
Patogenezde yer alan hicre tipleri sunlardir;

* Hemofagositoz; Konak kan hicrelerinin makrofajlar tarafindan yutulmasini ifade eder.
Hemofagositozlar lenf notlarinda, dalak ve karaciger biyopsilerinde gozlenebilir fakat varlhg:
patognomonik degildir.

* Makrofajlar; HLH'de makrofajlar aktive olur ve asiri miktarda sitokin salgilar, sonugta organ
yetmezligine yol agabilecek ciddi doku hasarina neden olur. Sitokin firtinasi gordldr.

* NK ve Sitotoksik lenfositler; NK hicreleri tipik olarak viral enfeksiyona veya maligniteye yanit
olarak makrofajlar gibi hasarli, enfekte konakgi hiicreleri ortadan kaldirirlar. Sitotoksik
lenfositler, yabanci antijen tasiyan makrofajlar gibi otolog hicreleri pargalayan aktive edilmis T
lenfositlerdir. HLH'de NK ve sitotoksik lenfositler (CD8) aktive edilmis makrofajlar: elimine
etmekte yetersizdir.



HLH

HLH Riskinde Artis

*Bazi immin sistem bozukluklarinda HLH riskinde artis gozlemlenebilmektedir.
* Kronik granilomat6z hastalik
* Lizindrik protein intoleransi

* Hermansky-Pudlak sendrom

* CD27 eksikligi

* IL-2 iligkili T hiicre kinaz efektleri
* X-MEN hastalig

* X'e bagl lenfoproliferatif hastalik
* Chediak-Higashi sendrom

* Griscelli sendrom



HLH

Enfeksiyon ajanlar

* Tetikleyen enfeksiyon ajanlardan sik gorilenler;
* EBV
* CMV
* Influenza
* Adenoviris
* Parvoviris B19
* Hepatit B,C
* HIV



HLH - MAS

* MAS: Romatolojik durumlar varliginda ortaya ¢ikan hemofagositik sendrom, MAS olarak
tanimlanir. En sik glvenil idiyopatik artritte (JIA) gorilir.

* HLH ile iligkili diger otoimmin hastaliklar arasinda dermatomiyozit, sistemik skleroz,
mikst bag dokusu hastaligi, antifosfolipid sendromu, Sjogren sendromu, ankilozan
spondilit, vaskiilit ve sarkoidoz yer alir.

* Bilinen veya siiphelenilen JTA'li hastalarda MAS tanisi igin kullanilan kriterler;
* Ferritin> 684 ng/mL ve asagidakilerden 2'si
* Trombosit sayisi <181.000 /L
* AST>48 U/L
* Trigliseritler >156 mg/dL
* Fibrinojen <360 mg/dL



HLH
Klinik

* Klinik basvuruda sik gézlemlenenler;
* Ates
* Splenomegali
* Deri; petesi, eritroderma, ocdem, purpura.

* Laboratuvar bulgular:; bisitopeni, hipofibrinojenemi, hipertrigliseridemi, ferritin
yiksekligi, KCFT yiksekligi

* Norolojik bulgular; HLH tanisi alan hastalarin yaklasik 1/3'linde gérilebilir. Nébet,
ataksi, ensefalopati.

* Renal fonksiyon etkilenmesi sonucu hiponatremi ve uygunsuz ADH sendromu goriilebilir.



HLH - Tani

Gen Mutasyonlari

* HLH distntlen bir hastada,

* PRF1, UNC13D, STX11,RAB27A, LYST, SH2D1A gen mutasyonlart
taranmalidir



HLH - Olgu Genetik

* Genetik sonucuna gore PRF1 gen mutasyonu saptandi. Anne-baba arasinda
akrabalik olmasi, olgunun tedavi yanitinin iyi olmasi sebebiyle FHLH diistinilen
hastada genetik olarak mutasyon saptanmasi FHLH netlesti. Allogenik kemik iligi
nakli planlanmasi uygun gorildid. HLA doku gruplari ¢ikinca donoriinde de mutasyon
aranacak. Nakil tek sifa yoludur.

* Mutasyon saptanmasaydi ; sekonder HLH diigiinilerek 8 haftada kemoterapinin
sonlandiriimasi planlanacak ve hasta takibe alinacakti.



Hastaya febril notropeni iligkili enfeksiyon digslanamadigi igin Sefoperazon-
sulbaktam tedavisi baslandi, ES ve TS transfiizyonu yapildi.

Hastaya HLH protokoli (deksametazon, siklosporin ve etoposid) baslandi. Protokol
oncesinde viral seroloji tetkikleri gonderilmisti. Ekokardiyografisi ¢ekildi.

Idrar kiiltird ve kan kiiltird takiplerinde iireme olmadi, HLH protokol baglanmasi
sonrasi atesi olmayan hastanin antibiyoterapisi 5 giine tamamlanarak kesildi.

Ekokardiyografi: Normal sinirlarda ekokardiyografi.



* Hastanin tedavisinin
2.haftasinda fiziki
muayenesinde dalak ele
gelmiyor, karaciger 1-2 cm
ele geliyordu.

* Siklosporin kan dizeyi takip

edilerek ilag dozu dizenlendi.

HLH-Tedavi

WBC NEU HGR PLT
2430 870 74 I?TOSO)O
1550 790 (fég) 2(91;05(;0
2640 1560 10,9 163.000
3400 1520 10,5 171.000
1830 790 10 130.000
1700 330 10,2 160.000
2760 400 8,3 191.000




1.800
1.700
1.600
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Ferritin
1.771 %

"'-,‘512

388, _ SRS 388

141



* Tesekkilir ederim.



