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Ailesel Hemofagositik Lenfohistiyositoz
Tanmili Iki Olgu

Two Cases with Familial Hemophagocytic
Lymphohistiocytosis

OZET Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), agir1 miktarda inflamatuar sitokin salgilayan aktive
edilmig lenfositlerin ve histiyositlerin kontrolsiiz bir sekilde proliferasyonu sonucunda ortaya ¢ikan
agir1 hiperinflamasyonun yol a¢tig1 6liimciil bir durumdur. Perforin gen mutasyonu, HLH ile bir-
likte tanimlanan ilk genetik defekttir. HLH; ates, pansitopeni, splenomegali ile kemik iligi, karaci-
ger veya lenf nodlarinda hemofagositoz ile karakterize farkl bir klinik tablodur. Bu ¢alismada,
fenotipik ve laboratuvar olarak tanimlanmus, ailesel HLH'li iki olgunun sunulmasi: amaglanmistir.
HLH tanisi, Histiyosit Cemiyeti'nin kilavuzlarina gére yapildi. Hemofagositik lenfohistiyositozlu iki
olguda; ates, halsizlik ve kilo kaybi mevcuttu. Tki olguda da trombositopeni, nétropeni, hipertrig-
liseridemi, hiperferritinemi, hepatosplenomegali ve kemik iligi incelemelerinde hemofagositoz sap-
tanmustir. Olgularin genetik analizi, perforin geninin kodlama bolgesi ile gergeklestirilmistir.
Olgularimizda perforin geni mutasyonu mevcuttu. HLH; nadir goriilmekte; ancak zamaninda tedavi
edilmediginde mortal seyretmektedir. HLH'nin klinik semptomlari ve tan kriterlerine iligskin far-
kindalik, erken donemde immiinsiipresif tedavilerin baglanmas: hayat kurtarici olabildigi gibi kok
hiicre nakli yapilmasina da imkan taniyabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: PRF1 protein, insan; lenfohistiyositoz; hemofagositik; ¢ocuk

ABSTRACT Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a fatal condition of severe hyperin-
flammation that results from an uncontrolled proliferation of activated lymphocytes and histio-
cytes secreting high amounts of inflammatory cytokines. The perforin gene mutation was the first
genetic defect to be described in association with HLH. HLH is a distinct clinical entity character-
ized by fever, pancytopenia, splenomegaly and hemophagocytosis in bone marrow, liver or lymph
nodes. We present phenotypical and labaratory description of two patients with familial HLH. The
diagnosis of HLH was made according to the guidelines of the Histiocyte Society. Fever was pres-
ent in two patients with hemophagocytic lymphohistiocytosis. The other most common symptoms
were malaise and weight loss. Hepatosplenomegaly was present in two patients. Hemophagocyto-
sis was documented in bone marrow examinations of two cases. Thrombocytopenia, neutropenia,
hypertriglyceridemia and hyperferritinemia were found in two patients. Genetic analysis of the pa-
tients were performed, with the coding region of the perforin gene. Our cases had perforin gene mu-
atation. HLH is a rare but mortal disease when not treated on time. Awareness of clinical symptoms
and diagnostic criteria of HLH, initiation of early immunosuppressive treatment; life-saving as well
as allowing for stem cell transplantation.

Keywords: PRF1 protein, human; lymphohistiocytosis; hemophagocytic; child

emofagositik lenfohistiyositoz (HLH); T-lenfositler ve natural killer
(NK) hiicrelerin fonksiyonlarinda bozulma, makrofaj ve T-lenfosit-
lerin aktivasyonu, proinflamatuar sitokinlerin asir1 iiretimi ve he-
mofagositoz sonucu ates, hepatosplenomegali ve sitopeninin 6n planda
oldugu klinik tablo ile karakterizedir. Hastaligin genetik (primer) ve edinsel
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(sekonder) olmak tizere iki sekli bulunmaktadir. Se-
konder hastalar aile 6ykiisii, akraba evliligi ve 6zel-
likle genetik kusurun bulunmamasi ile ailesel
vakalardan ayrilmaktadir. Genetik (primer) HLH
grubunda otozomal resesif familyal hemofagositik
lenfohistiyositoz (FHLH) vakalari ile Griscelli sen-
dromu, Chediak-Higashi sendromu ve X’e bagli len-
foproliferatif sendrom gibi immiin yetmezliklerin
zeminde yer aldig1 vakalar bulunmaktadar.!

Ailesel HLH hastalarinin %70-80’1 bir yagin al-
tinda tani alirken, nadir de olsa ergenlik done-
minde ya da eriskin doneminde tani alan geg
baslangicli hasta raporlar: da bulunmaktadir.! HLH
oldukga fatal seyirli olup, insidans: 1,2 vaka/milyon
yil olarak tahmin edilmektedir. Hemofagositoz;
kemik iligi ve diger dokularda eritrosit, 16kosit ve
trombositlerin histiyositler tarafindan fagosite edil-
mesi olarak tanimlanmaktadir. Ailesel hastalarda
molekiiler tan1 ile FHLH-1 9921.3-22 iligkili gen,
FHLH-2 perforin (PRF 1) geni, FHLH-3 UNC 13 D
(17925) geni ve FHLH-4 stx11(6q24) geni en ¢ok
saptanan mutasyonlardir. Bunlardan FHLH-2 per-
forin (PRF 1) geni tim ailesel hastalarin %20-40'1n1
olusturmaktadir. Ulkemizde de en ¢ok saptanan
mutasyondur. HLH tedavisiz birakilirsa primer
formu %100, sekonder formu %50 civarinda 6lim-
ciil seyretmektedir."? Ailesel HLH tedavisinde tek
kiiratif tedavi secenegi uygun donérden yapilan
kok hiicre naklidir. Kok hiicre nakli yapilana veya
uygun dondr bulunana kadar verilecek tedavi ke-
moterapidir.

Bu calismada, nadir goriilen perforin gen mu-
tasyonu pozitif, ailesel HLH’li iki ¢ocuk olgunun
klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin sunulmasi
amaclanmistir.

I OLGU SUNUMLARI
OLGU 1

Bilinen bir rahatsizlig1 olmayan dort ayhik kiz ol-
gunun iki aylik agilari yapildiktan bir hafta sonra
ates, ishal, kusma ve solukluk sikayetleri baglamus.
Yapilan tetkiklerinde pansitopeni saptanmasi tize-
rine olgu klinigimize getirildi. Oz ge¢misinde aile-
nin ilk ¢ocuklar:i oldugu, miadinda ve normal
vajinal yolla 3.500 g agirliginda dogdugu, yenido-
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gan doneminde herhangi bir problemi olmadigs,
gecirdigi onemli bir hastaligi olmadig: 6grenildi.
Soy ge¢misinde; anne ve babanin hala-day1 ¢ocuk-
lar1 olduklar1 ve olgumuz diginda baska ¢ocuklari-
nin olmadig1 6grenildi. Fizik muayenede; viicut
sicakligi: 38,5 °C, kan basinci: 80/50 mmHg, cilt ve
mokuzalar asir1 soluk goriiniimde, dalak: 5 cm ve
karaciger: 3 cm kadar palpabl idi. Laboratuvar tet-
kiklerinde; hemoglobin: 6,3 g/dL, kirmiz1 kiire
2,5x10%/L, beyaz kiire sayisi: 3x10°/L, mutlak not-
rofil sayis1: 400/mm?, trombosit sayisi: 53x10°/L,
serum trigliserid diizeyi: 529 mg/dL, serum ferritin
diizeyi 1.172 pg/mL olarak saptand: (Tablo 1). Ik
bakilan serum bilirubin, serum {irik asit, karaciger
enzimleri, serum sodyum ve fibrinojen diizeyleri
normal sinirlarda saptandi. Izlemlerinde karaciger
enzimleri yiikseldi, serum sodyum ve fibrinojen
diizeyleri diistli ve ferritin serum diizeyi 34.000
pg/mL’ye kadar yiikseldi. Kemik iligi aspirasyonu
degerlendirilmesinde hemofagositoz yapmis histi-
yositler goriildii (Resim 1). Beyin manyetik rezo-
nans gorintiileme (MRG) de; hafif diizeyde
serebral atrofi ile uyumlu bulgular, serebellar beyaz
cevherde ve ponsta histiyositoz tutulumuna sekon-
der dejeneratif degisiklikler olarak degerlendirildi.
Olguya Histiyosit Cemiyeti'nin 2009 HLH tani kri-
terlerine gore; ates, pansitopeni, hepatosplenome-
gali, hiperferritinemi, hipertrigliseridemi ve kemik
iligi incelemesinde, hemofagositoz yapmus histiyo-
sit saptanmasi ile HLH tanis1 konuldu. Olguya HLH
2004 kemoterapi protokolii baglandiktan sonra kli-
niginde 24 saat i¢inde belirgin diizelme saptandi ve
atesi diistii. Olgunun ¢alisilan perforin geni 2.3 ek-
zonda p.G149S (c.445G>A) mutasyonu homozigot
olarak pozitif saptandi. Olgu primer HLH olarak
kabul edilerek, kok hiicre nakli yapilmas: agisin-
dan aile i¢i ve akraba diginda dondr saptanama-
yinca, anneden haploidentik kok hiicre nakli
yapilmasi planlandi. Fakat bu sirada olguda HLH
reaktivasyonu gelisti ve bir yas civarinda kaybe-
dildi.

OLGU 2

Daha 6ncesinde tamamen saglikli olan 5,5 yasin-
daki erkek olgunun 6ykiisiinden; son 20 giindiir
ates, istahsizlik, halsizlik, karin sisligi ve kilo kay-
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TABLO 1: Olgularin laboratuvar ve klinik ézellikleri.
Olgu 1 Olgu 2
Hemoglobin (g/dL) 6,3 12
Nétrofil sayisi (mm3) 400 800
Trombosit sayis| {mm®) 53,000 70,000
Trigliserit (mg/dL) 529 422
Fibrinojen {mg/dL) 41 340
Ferritin (ng/mL) 1172 1753
Alanin aminotransferaz (U/L) 38 301
Aspartat aminotransferaz (U/L) 14 115
Total bilirubin {mg/dL) 0,7 2,6
Laktat dehidrogenaz (U/L) 328 603
Sodyum (mmol/L) 137 128
Bun ure azotu (mg/dL) 16 7
Kreatinin {mg/dL) 0,6 0,2
Kemik iliginde hemofagositoz var var
Tanida splenomegali var var
Tanida hepatomegali var var
Ates var var
Kilo kaybi var var
Perforin gen mutasyonu 2,3 ekzonda 3,2 ekzonda
p,G149S(c.445G>A) A523D

RESIM 1: Olgu 1’in kemik iligi aspirasyonunda hemofagositoz yapmis histi-
yosit (May-Giemsa boyasi, x100).

binin oldugu 6grenildi. Oz gegmisinde biiyiime ve
gelismesinin yasitlar: ile uyumlu oldugu ve gegir-
digi 6nemli bir hastalik olmadig1 6grenildi. Anne
ve baba arasinda ikinci derece akrabalik oldugu
saptandi. Yasayan iki kiz ve bir erkek sag ve sag-
likli kardesi mevcut, dlen kardes oykisi yoktu.
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Fizik muayenede; viicut sicakligi: 38,6 °C, kan ba-
sinct: 90/60 mmHg, dalak ve karaciger 3 cm kadar
palpabl idi. Laboratuvar tetkiklerinde; hemoglobin:
12 g/dL, kirmizi kiire; 4,4x10%/L, beyaz kiire say1st:
3,2x10%/L, mutlak notrofil sayisi: 800/mm?3, trom-
bosit sayisi: 70x10%/L, laktat dehidrogenaz: 603 U/L,
serum alanin transferaz diizeyi: 301 U/L, serum as-
partat transferaz diizeyi: 115 U/L, serum trigliserid
diizeyi: 422 mg/dL, serum sodyum diizeyi: 128
mEq/L, serum ferritin diizeyi: 1753 ug/mL, serum
bilirubin diizeyi: 2,6 mg/dL olarak saptand (Tablo
1). Kemik iligi aspirasyonu degerlendirilmesinde
hemofagositoz yapmis histiyositler goriildii. Beyin
MRG’de, bilateral koroid pleksuslarda kist ve lep-
tomeningeal kontrastlanma artis1 saptandi. Olguaya
Histiyosit Cemiyeti'nin 2009 HLH tani kriterlerine
gore; ates, bisitopeni, hepatit, splenomegali, hiper-
ferritinemi, hipertrigliseridemi, hiponatremi ve
kemik iligi incelemesinde hemofagositoz yapmais
histiyosit saptanmasi ile HLH tanis1 konuldu. Ol-
guya HLH 2004 kemoterapi protokolii basland: ve
kliniginde 24 saat i¢inde belirgin diizelme saptand:
ve ategleri diistii. Hastanin ¢aligilan perforin geni
3.2 ekzonda A523D mutasyonu homozigot olarak
pozitif saptandi. Olgu primer HLH olarak kabul
edilerek, kok hiicre nakli yapilmas: i¢in aile ici ve
yurt dis1 donor taramasinda insan 16kosit antijeni
ile tam uyumlu dondr saptanamadigindan, nakil
merkezince anneden haploidentik kok hiicre nakli
yapilds, ilkinde basarili olunamadi. Ancak, ikinci
kez anneden yapilan haploidentik kok hiicre nakli
sonrasi, olgu son ii¢ aydir remisyonda komplikas-
yonsuz olarak ayaktan izlem altinda bulunmakta-

dir.

TARTISMA

Ailesel HLH; nadir goriilen otozomal resesif gegisli,
infant ve erken cocukluk déneminde ates, hepa-
tosplenomegali, pansitopeni ve degisik derecelerde
norolojik tutulumla karakterize bir hastaliktir.! His-
topatolojik olarak lenfosit ve makrofajlar dalak, ka-
raciger, kemik iligi, lenf nodlar1 ve santral sinir sis-
(SSS) etmektedir.!
inflamatuar sitokinlerden tiimor nekrozis faktor-alfa,

temini infiltre Serumda
interferon-y ve interl6kin-6 gibi bazi sitokinlerin dii-

zeylerindeki artig; kontrol edilemeyen T lenfosit ve
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makrofaj aktivasyonuna isaret etmektedir.! Sitotok-
sik T ve NK hiicrelerinin aktivitesi kalici olarak
diisitk veya hig yoktur. Eger bu hastalar tedavisiz ka-
lirsa, kaginilmaz olarak 6liimle sonuglanmaktadir.!
Oysa kemoterapi ve kok hiicre naklinin kombinas-
yonu ile hastalarin biiyiik bir boliimiinde kiir sag-
lanabilmektedir.! FHLH’]i hastalarda SSS tutulumu
gelismeden 6nce kok hiicre nakli yapilmas: 6neril-
mektedir.?

Ailesel HLH’ye sebep olan simdiye kadar dort
mutasyon bildirilmigtir. Bunlar; PRF1 (FHL2),
UNCI13D (FHL3), STX11 (FHL4) ve STXBP2 (FHLS5)
’dir.2 Almanya’da yapilan bir ¢caligmada; 34 hastanin
7 (%20)’sinde ve Tiirk kokenli olan 20 hastanin 6
(%30)’sinda perforin mutasyonu saptanmistir. Bu
caligmadaki bulgularla; perforin mutasyonunun
FHLH’lerin %?20-40’'1ndan sorumlu olabilecegi 6n-
goriilmektedir.! Yine Hindistan’da yapilan 41 vaka-
lik bir ¢alismada; perforin mutasyonu hastalarin
%40’ 1nda saptanmis, benzer olarak Tiirkiye'de %43,
Amerika’da %50 ve Japonya’'da %40 olarak bulun-
mustur. Ayni ¢alismada; hastalarin %92’sinde ates,
%100 inde hepatosplenomegali, %100’inde sito-
peni, %100’tinde hemofagositoz, %100’ iinde hiper-
ferritinemi, %58’inde hipertrigliseridemi, %55’inde
hipofibrinojenemi ve %85’inde sCD25 diizeylerinde
artis saptanmustir.” Olgumuzda da 6lgemedigimiz
sCD25 diizeyi disindaki diger kriterler mevcuttu. Bu
caligmada, ortalama tani yas1 3,5 ay olmak {izere;
hastalarin %701 yasamin ilk alt1 ay1 i¢inde tan: al-
mugtir.> Olgularimizda da oldugu gibi, Tiirk koken-
lilerde perforin mutasyonunun daha sik gériilmesi-
nin akraba evliliginin daha sik olmasina bagh ol-
dugu diistiniilmektedir.

PRF1 geninin molekiiler olarak tanimlanmasi,
FHL2 tanili etkilenmis ailelerde prenatal tani aci-
sindan da hayati 6nem arz etmektedir.? HLH'li
genis radyolojik serilerde meningeal tutulumun
nadir saptanmasina karsin, leptomeninkslerin sik-
likla patolojik tutulumlari ve beyin parankiminde
perivaskiiler alanlara dogru uzanim gosterdigi goz-
lenmigstir.* Olgularimizin beyin MRG’lerinde ise
olgu 1’de serebellar beyaz cevherde ve ponsta his-
tiyositoz tutulumuna sekonder dejeneratif degisik-
likler saptanir iken, olgu 2’de ise leptomeningeal
kontrastlanma artig1 gortilmistiir.
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Tiirklerde yapilan ii¢ ayr1 ¢alismada, perforin
mutasyonu yaklasik %24-44 arasinda goriilmiistiir.
W374X mutasyonu en sik saptanan perforin mu-
tasyonu olarak tanimlanmugtir.’ {1k olgumuzda per-
forin geni 2.3 ekzonda homozigot p.G149S
(c.445G>A) mutasyonu, ikinci olgumuzda da per-
forin geni 3.2 ekzonunda homozigot A523D mu-
tasyonu saptadik.

Hindistan’da yapilan calismada; homozigot
perforin mutasyon saptananlar ile saptanmayanlar
karsilastirildiginda, homozigot mutasyonlu olan-
larda daha kiigiik yasta (ortalama 3,5 aylikken) has-
taligin ortaya ¢iktig1 saptanmistir. Heterozigot
perforin mutasyonu olanlarin ortalama tani yas:
sekiz yil olarak saptanmis, sadece bir hasta ii¢ ay-
likken tani almistir.? Olgularimizin ise biri dort
aylik digeri 5,5 yasinda idi.

Son yillarda serum ferritin diizeylerinin yiik-
sekligi, ozellikle >10.000 pg/mL degerler HLH ta-
nisinda daha ¢ok 6nem arz edilmeye baglanmigtir.®
Iki olgumuzda da bagvuru aninda serum ferritin
diizeyleri belirgin yiiksek idi, hatta birinci olgu-
muzun izlemlerinde 34.000 pg/mL gibi ytiksek de-
gerlere kadar ¢iktu.

Giintimiizde uygulanan immiinosiipresif tedavi
semalar1 gelistirilmeden 6nce, HLH hastalarinda ta-
nidan sonraki bir yillik sagkalim %5 civarinda iken;
deksametazon, siklosporin A, etopozid, intratekal
metotreksat ve hematopoetik kok hiicre nakli
(HKHN)'nden olusan HLH-94 protokoliiyle ii¢ yillik
toplam sagkalim %50-70’e ulagmistir.® 2004 yilinda
bu protokol yenilenerek HLH-2004 protokolii gelis-
tirilmistir. Sekiz haftalik baslangi¢ tedavisi sonrasi
FHLH hastalar, genetik defektin saptandig: hasta-
lar ve tedaviye yanit vermeyen ya da tedavi kesildi-
ginde niiks eden hastalara uygun donér varliginda
acil olarak HKHN yapilmasi 6nerilmektedir. Sekon-
der oldugu disiiniilen hastalar sekiz haftalik baslan-
gic tedavisine yanit verirse, tedavilerinin kesilmesi
ve bundan sonraki donemde yakidan izlenmeleri,
relaps gelistigi takdirde bu hastalarin primer olarak
degerlendirilmeleri ve HKHN’ye yonlendirilmeleri
vurgulanmaktadir.” Olgularimizin ikisi de HLH-
2004 protokolii almistir. Ilk olgumuza anneden hap-
loidentik kok hiicre nakli yapilmasi planlanmus;
fakat bu sirada olguda HLH reaktivasyonu gelismis
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ve olgu bir yas civarinda kaybedilmistir. Tkinci ol-
gumuza ise 10 haftalik HLH-2004 protokolii sonrasi
anneden haploidentik kok hiicre nakli yapilmus, il-
kinde basarili olunamamistir. Ancak ikinci kez an-
neden yapilan haploidentik kok hiicre nakli sonrasi,
olgu son ii¢ aydir remisyonda komplikasyonsuz ola-
rak izlem altinda bulunmaktadir.

Sonug olarak, akraba evliligi oraninin yiiksek
oldugu tilkemizde uzun siireli ates, hepatospleno-
megali, sitopeni ve dokiintii ile gelen hastalarda pri-
mer HLH ayiric1 tanida mutlaka diistiniilmelidir.
Erken donemde immiinosiipresif tedavilerin bag-
lanmasi; hayat kurtarici olabildigi gibi kok hiicre
nakli yapilmasina da imkan taniyabilmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-

dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,

gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
Yazar Katkilari

Fikir/Kavram: Hadi Geylan; Tasarim: Kamuran Karaman;
Denetleme/Damigmanhik: Hadi Geylan; Veri Toplama ve/veya
Isleme: Hadi Geylan; Analiz ve/veya Yorum: Kamuran Kara-
man; Kaynak Taramasi: Mecnun Cetin; Makalenin Yazimi:
Mecnun Cetin; Elestirel Inceleme: Kamuran Karaman; Kay-
naklar ve Fon Saglama: Mecnun Cetin; Malzemeler: Hadi Gey-

lan.

I KAYNAKLAR

Goransdotter Ericson K, Fadeel B, Nilsson-
Ardnor S, Soderhéll C, Samuelsson A, Janka
G, et al. Spectrum of perforin gene mutations
in familial hemophagocytic lymphohistiocyto-
sis. Am J Hum Genet 2001;68 (3):590-7.
Mhatre S, Madkaikar M, Desai M, Ghosh K.
Spectrum of perforin gene mutations in famil-
ial hemophagocytic lymphohistiocytosis (FHL)
patients in India. Blood Cells Mol Dis
2015;54(3):250-7.

Kogawa K, Lee SM, Villanueva J, Marmer D,
Sumegi J, Filipovich AH. Perforin expression

in cytotoxic lymphocytes from patients with he-
mophagocytic lymphohistiocytosis and their
family members. Blood 2002;99(1):61-6.

Chiapparini L, Uziel G, Vallinoto C, Bruzzone
MG, Rovelli A, Tricomi G, et al. Hemophago-
cytic lymphohistiocytosis with neurological
presentation: MRI findings and a nearly miss
diagnosis. Neurol Sci 2011;32(3):473-7.

Yenicesu i, Geneviéve de SB, Emeksiz HC, Dal-
gi¢c B. Familial hemophagocytic lymphohistiocy-
tosis with AB65G perforin gene mutation: a case
report. Turk J Haematol 2012;29(3):265-9.

157

Henter JI, Samuelsson-Horne A, Arico M,
Egeler RM, Elinder G, Filipovich AH, et al.
Treatment of hemophagocytic lymphohistio-
cytosis with HLH-94 immunochemotherapy
and bone marrow transplantation. Blood
2002;100(7):2367-73.

Henter JI, Horne A, Aricé M, Egeler RM,
Filipovich AH, Imashuku S, et al. HLH-
2004: diagnostic and therapeutic guide-
lines for hemophagocytic lymphohistiocyto-
sis. Pediatr Blood Cancer 2007;48(2):
124-31.



