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ÇOCUKTA HEMOFAGOSİTİK 
LENFOHİSTİYOSİTOZ: OLGU SUNt1MU 

HEMOPHAGOCYTIC LYMPHOHISTIOCYTOSIS IN CHILDHOOD: 
A Case Repqrt 

SUMMARY 
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A 10 Month old baby pres~nted with fever, caugh, diarrhea assoiated with splen
ohepatomegaly, pancytopenia, hypertriglyceridemia and hipofibrinogenemia. There was his
tiocytosis in the bone marrow examination. He di ed on the 26th ·day after being admitted to 
hospital. He died on the 5th day of the chemoterapy. W e determined hemophagocytosis in 
solid organs on postmortem examination. As a result of these findings he w as. diagnosed he
mophagocytic lymphohistiocytosis and was reported because it was also a rare and fatal syn
drome. 
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ÖZET: 

. Yüksek ate~, öksürük, ishal tablosuyla gelen; splenohepatomegali, pansitopeni, hi
pertrigliseridemi, hipofibrinojeriemi ve kemik iliği aspirasyonunda histiyosit arhflı saptanan 10 
aylık erkek çocuk Hemofagositik Lenfohistiyositoz (Histiyositoz Sendromu) tanısi aldı. 
Yahflının 26., kemoterapinin 5. gününde eksitus oldu. Otoside organlarda hemofagositoz 
gösteren histiyo~itler saptandı. Nadir görülmesi, öldürücü bir antite olması nedeı;ı.leriyle su
mildu. 

(Anahtar Sözcükleri.: Hemofagositoz, Histiyositoz, Splenohepatomeali) 
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Histiyositoz sendromları, mononükleer 
fagositik sistem hücrelerinin proliferasyon 
ile birlikte olan veya sonuçlanan klinik du~ 
rumlan gösteren bir hastalıklar grubudur 
(1). 

Şu andaki sınıflamaya göre 3 bölümde 
incelenir(1,2): 

I : Langerhans hücreli histiyositoz(LCH). 
Eskiden histiyositoz X olarak adlandırılan 
bu grubun başlıca hücreleri patolojik Lan
gerhans hücreleridir. 

II: Langerhans hücreleri dışındaki his
tiyositler veya n10nonükleer fagositlerin bi
rikimi ile birlikte olan şu durumlan kapsar: 

A.Hemofagositik Lenfohistiyositoz 
Sendromu 

1- Enfeksiyonlar 

2-Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) 

3-Familial eritrofagositik lenfohistiyo-
sitoz (FEL). 

4-Diğer malinitelerle birlikte olan he
mofagositik senromlar 

B. Diğer Durumlar 

lenfadenopatili sinüs histiyositoz 

ksantogranulom 

3~Kendi kendine iyileşen retikülo his
tiyositoz 

4~Histiyositik nekrotizan lenfadenit 
(Ki-Kuschi hastalığı) 

III: Malin histiyositik hastalıklar. Akut 
monositik lösemi, malin histiyositozlar ve 
gerçek histiyositik lenfomalan kapsar. 

Histiyositoz sendromlan içerisinde Lan~ 
gerhans hücreleri dı~ındaki hücrelerin tu~ 

tulduğu hemofagositik lenfohistiyositoz 
(HLH), nadir sıklıkla öldürücü seyreden bir 
erken çocukluk dönemi hastahğıdır. HLH 
tanısı, genetik veya biolojik gösterge 
tanımlanmadığı için genellikle gecHani~ ola
rak veya otopsi sonrasında konur. Atefi, 
splenomegali, sitopeni, hipertrigliseriderni 
ve/veya hipofibrinojenemi ve malinite 
kanıtı olmaksızın hemofaositoz, tam ki-i~ 

terleridir. Kemoterapi ve veya kemik iliği 
nakli tedavidekullanılan yöntemlerdir (3). 
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OLGU 

10 aylık erkek olgu (B.D.) (doğum tarlılı.i: 
13.4.1996), 2 gündür devam eden yüksek 
ate~, öksürük ve günde 10-15 kez olan yefiil 
renkli, mukuslu ishal yakınmalarıyla 

başvurusu sonucunda, 17.2.1997 tarihinde 
SSK Tepecik Eğitim Hastanesinde Süt 
Çocuğu Servisine (prot no: 1397) yatırıldı. 

Öyküsünde, asfikrik dağuma ait be
lirtiler dışında özellik tanımlanmadı. Soy 
geçmişinde, anne-baba arasında 1. derece 
akraba evliliği tesbit edildi. 

Fizik 

Ağırlık: 9500gr (75-90p) 

Boy: 74 cm(50-75p) 

Ba~ çevresi: 43Acm (50p) 

Kalp tepe atımı: 100/ dk 

Solunum sayısı: 

Kan basıncı: 901 60mmHg 

Ate~: 39.5°C(rektal) 

Olgunun genel durumu orta, bilinci açık, 
soluk görünümdeydi. Hidrasyonu orta de
recede bozuldu. Dinlemekte her 2 akciğer alt 
zonlarmda krepitan raller alınıyordu. Diğer 
sistem bakılarmda patolojik bulgu sap·· 
tanmadı. 

Laboratuvar: 

Olguda, hemoglobin(Hb ): S.lgr / dl, he
matokrit(Ht): %16.8, beyaz kan hücresi 
(BKH): 8900mın3, kırmızı kan hücresi 
(KKH): 3380000/mm3, ortalama eritrosit 
hacmi (OEH): 49.7 fl, ortalama eritrosit Hb 
(OEHb): 15pg, trombosi.t: 239000/mm3 bu
lundu. Sedimentasyon: 25mrn/ s, CRP: ( +++) 
idi. 

Alanin aminotransferaz (ALT):54 U /1, 
gamaglutamil transpeptidaz (GGT): 390 u/ 
1, total protein: 5.6 gr 1 dl, albümin: 2.8 gr 1 
dl, trigliserid (TG):230 ıng/ dl, demir(FE):26 
Mg/ dl, laktik dehidrogenaz (LDH): 1176 U/ 
l, ferritin:1051 ng/ml, fibrinojen:50 mg/dl, 
protombin zamanı (PZ): 18 sn, aktive prot~ 
rombin zamanı (APTZ): 46 sn bulundu. Bu 
düzeyler, çalışılan laboratuvar kitinin nor
mallerine göre patolojik değerlerdi. Ol
gunun böbrek fonksiyon testleri normal 
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sımrlardaydı. 

Olgunun idrar, gaita ve beyin omurilik 
sıvısı kültürlerinde urenı.e olmadı. Kan 
kültüründe sitrobakter üredi. İmipenem ve 
trimetoprim sulfaıTıetaksazol dışında diğer 
antibiyotiklereampisilin-sulbaktan sefazolin, 
seftizoksim, natilmisin, kloramfenikol) 
dirençliydi. Tekrarlanan kemik iliği as
pirasyon yaymalarmda hipoplazik kemik 
iliği zemininde histiyosit artış görüldü. He
mofagositoza ait görünüm saptanmadı. Ol
gunun PPD'si H olup, grup aglütinasyon, 
Rose Bengal, monospot testleri ve kalın 

damla, leishmania-IFAT, HIV-ELİSA, Ebs~ 
tein Barr virus~antiVCA tetkikleri negatif 
bulundu.A, B, C tipi hepatitler için yapılan 
testler (-) idi. İmmunglobl1lin A,G,M,E 
düzeyleri normal sınırlardaydı. TüRCI-I an
tiko:dan (-)olarak bulundu. 

Posteroanterior (PA) akciğer grafisinde 
bilateral interstisiyel tipte bronkopnömonik 
infiltrasyon saptandı. İki yönlü kraniografi, 
uzun kemik grafileri, ayakta direk karın gra
fisi nonnal bulundu. Bilgisayarlı beyin, to
raks ve karın tomografilerinde serebral sul
kuslarda genişleme,· hepatosplenoınegali ve 
at nalı böbrek anamalisi saptandı. 

Olgu, akut gastroenterit, orta derecede 
dehidratasyon ve ön tamlanyla yatırıldı. Re
h:ldrate edilerek 100 mg/kg/ gün ampisilin
sulbaktaın ile tedaviye başlandı ve derin 
anemısı nedeniyle 10 cc/kg taze kan 
trasfüzyonu uygulandı. Genel durumu bo
zulan vücudunda makülopapüler dökün
tüler gözlenen, karaciğer ve dalağı palpabl 
halen gelen olgunun tedavisi, sefazolin 
200mg/kg/ gün ve kan kültür antibiyo
graınına uygun olarak imipenem 60 mg/ 
kg/ gün şeklinde yeniden düzenlendi. Des
tek amaçlı olarak taze kan ve taze donmuş 
plazma transfüsyonlan uygulandı. 

Israrlı yüksek ateş, splenohepatomegali, 
vücutta görülen makülopapüler döküntüler, 
pansitqpeni, karaciğer fonksiyon testlerinde 
ilerleyici bozulma, hipertrigliseridemi, hi
pofibriojenemi, kemik iliğinde histiyosit
lerde artış nedeniyle, tanısında histiyositoz 
sendromlan düşünülen olgu, yapılan 

konsültasyon sonucunda Çocuk Onkoloji 
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servisine alındı. 

Olguya klinik tamya yönelik olarak 30 
mg/kg/ gün metil prednizolon (3 gün) ve 
vinblastin ( 6 mg/m2/ hafta) ile kemoterapi 
başlatıldı. Kemoterapinlıı 5. gününde 
(14.3.1997) giderek geli~en karın distans·· 
yonu, organomegalide artı~, ağır solunum 
sıkıntısı tablosuyla kaybedildi. Olguya, 
17.3.1997 tarihinde aile izni almarak otopsi 
yapıldı. Otopsi sonucunda patolojik bul~ 

gular ~unlardı: 

1. Histiyositoz sendromu (enfeksiyona 
eşlik eden· hemofagosi.tik sendromu-IAHS) 
(Resim 1) 

2. Sepsis 

3. Akciğerde granülomatöz yanıt 

4. At nalı böbrek 

5. Meckel divertikülü 

-
ı~ 
RESiM 1: Eritrofagositoz (HE x 1 000) 

TARTIŞMA 

-.&- -~ 

Histiyositozlar grubu içinde yer alan He
mofagositik lenfohistiyositozun (HLH) 
tanısı klinik, laboratuvar ve histopatolojik 
kriterlerle kormr (1). Etyoloji ve patogenezi 
iyi bilinmemektedir (4). Enfeksiyortların 
HLH 'de tetikleyici ajan olarak rol aldıklan 
düşünülmektedır. Ebstein Barr virusu, si
tomegalovirus veya rubeHa virusu gibi kro
nik viral enfeksiyonlada sıklıkla birlikte 
görülür (4,5). 

HLH'nin tüm tamsal kriterlerinin 
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varlığında aile öyküsü mevcutsa Familyal 
Hemofagositik Lenfohistiyositozdan (FHL) 
bahsedilir (6,7). Yaşamın ilk aylarında gö
rülen FHL, otozornal resesif kalıtımla geçer. 
FHL ve enfeksiyona eşlik eden hemofago~ 
sitik sendrom (IAHS) durumlannda başlan- . 
gıçta yapılan kemik iliği tetkikinin 2/3 va
kada spesifik kanıtı sağlamadığı bil
dirilmektedir (4,5). Tekrar edilen kemik iliği 
aspirasyonlarının tanısal başarı yönünden 
önemi dikkat çekicidir (5). 

Seyrek görülen, sıklıkla fatal seyreden 
HLH'de tanı sıklıkla otopsi He konulmak
tadır (3). Otopsi veya biyopsilerle elde edi
len doku örneklerinde histiyosit ve lenfoid 
hücre infiltrasyonları ve eritrofagositoz 
görülmektedir (8). 

Hayatı tehdit edici bir hastalık olması ne
deniyle hemofagositozu içeren klinik tablo 
tamamlanmadan önce tedavi başlahlmalıdır 

Tedavide kortikosteroidler, vLnblastin, 
VP-16, kan değişimi transfüzyonu, plaz
maferez, intratekal metotreksat, antitimasit 
globulin (ATG), siklosporin ve bunların 

kombinasyonları kullanılmaktadır. Allojenik 
kemik iliği nakli, sitotoksik kemoterapiden 
sonra tek çaredir (1,2). Başlangıçta ke
moterapiye cevap iyi olmakla birlikte ge
nellikle ilk alevlenmeden sonra benzer atak
lar devam eder (5). İki ayrı Pediyatrik 
Onkoloji Biriminde, Histiyoz Sendromu 
tanısı alan çocukların genel bir değerlen
dirmesi yapılmış, Langerhans hücreli His~ 
tiyositozlu olgularda prognozı.ın hastalığın 
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başlangıç ya~ı ve organ yetmezliği ile 
yakıı·ı.dan ilişkili olduğu görülmüştür(9,10). 

10 aylık olup akut gastroenterit tab
losuyla gelen, aile öyküsü tanımlanmayan 
olgumuzda; gelişen ısrarlı yüksek ateş, sple
nohepatomegali, makülpapüler döküntüler, 
yüksek trigliserid ve düşük fibrinojen 
düzeyleri, kemik iliğinde histiyosit artışı 
tanıda infeksiyonla ilişkili HLH düşünül
mesille neden olmuştur. Serolajik olarak be
lirli bir viral etken saptanmamış, kan kültü
ründe sitrobakter üremiştir. Tekrarlayan 
kemik iliği aspirasyonlarında yoğun his
tiyosit artışı olmakla birlikte hemofagositoz 
görülmemüıtir. 

Klinik tanının fatal bir hastalık olması ne
deniyle tanı kriterleri tamamlanmadığı hal
de olguya vinblastin ve metilprednizolon ile 
kemoterapi başlatılmıştır. Yapılan kerno
terapi ve destek tedaviye rağmen olgu mul
tiorgan yetersizliği nedeniyle kaybedil
miştir. Otopsi sonrasında elde edilen doku 
örneklerinde yaygın olarak mikronekroz 
odaklan saptanmış ve hemofagositik Len
fohistiyositoz sendromu (sınıf II) ve sepsis 
tanısı almıştır. 

Sonuç olarak, erken çocukluk çağının 

ender görülen ve fatal seyreden bir hastalığı 
olan hemofagositik lenfohistiyositoz tanısın
da kar~ılaşılan güçlükler ortaya konulmu~, 
uzun süreli genel nonspesifik semptomları 
ve sistemik bulguları olan olguların ayıncı 
tanısuı.da Histiyositoz sendromlarının da 
dü~ünülmesi gerektiği kanısına vanlmıE.ıtır. 
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