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Case Report / Olgu Sunumu
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Adolesan Bir Olguda Sekonder Hemofagositik Lenfohistiositoz: Primer Neden

Brusella mi? Coronavirus mu?
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Abstract

Hemophagocytic lymphohistiocytosis is clinically
characterized by fever, hepatosplenomegaly, pancyto-
penia, and coagulopathy and is histologically charac-
terized by excessive proliferation and activation of
histiocytes or macrophages. It occurs with systemic
infections, immunodeficiency, and underlying malig-
nancies. Brucellosis is one of the rare causes of
hemophagocytosis. Here, we report the case of a
15-year-old male with pancytopenia due to hemo-
phagocytosis during the course of brucellosis that
responded favorably to therapy. Although rare, con-
comitant coronavirus infection and hemophagocytosis
should be considered as a possible cause of pancyto-
penia in patients with brucellosis, particularly in
regions where brucellosis is frequently encountered.
(J Pediatr Inf 2016; 10: 28-32)

Keywords: Adolescent, brucellosis, coronavirus, pan-
cytopenia, hemophagocytosis

Oz

Hemofagositik lenfohistiositoz klinik olarak ates, kara-
ciger ve dalak boyutlarinda artis, pansitopeni ve pihti-
lasma bozukluklari; histolojik olarak da histiyosit ya da
makrofajlarin artmig proliferasyon ve aktivasyonlari ile
karakterizedir. Sistemik enfeksiyonlar, immun yetmez-
likler ve altta yatan malignitelerle birlikte olabilir.
Brusella enfeksiyonlari, hemofagositozun nadir
nedenlerinden biridir. Brusellozun sik gérildigi Ulke-
lerde pansitopenisi olan hastalarda hemofagositozu
hatirlatmak amaci ile enfeksiyon seyri sirasinda
hemofagositoza bagli pansitopenisi olan, eszamanl
coronaviris tespit edilen, uygun tedavi sonrasi iyile-
sen 15 yasinda bir erkek hasta sunulmaktadir.

(J Pediatr Inf 2016; 10: 28-32)

Anahtar kelimeler: Addlesan, bruselloz, coronavirls,
pansitopeni, hemofagositoz

Giris

Bruselloz &zellikle Akdeniz ¢evresindeki
Ulkelerde endemik olan, diinyada hayvanlardan
insanlara bulastigi bilinen en yaygin hastaliktir.
Enfekte hayvanlardan insanlara dogrudan
temas, sit ve sit Urdnlerinin taze olarak tiketil-
mesi ve/veya enfekte damlaciklarin inhalasyonu
ile bulasabilen bir enfeksiyon hastaligidir (1).

Ulkemizde 6zellikle Brucella abortus ve
Brucella mellitensis’e bagh bruselloz olgularnyla
sik karsilasiimaktadir. Oldukga genis bir klinik
spektruma sahip olan bruselloz olgularinda spe-
sifik olmayan hematolojik anormalliklere rastla-

nilmaktadir (2). Brusella enfeksiyonlari sirasinda
kemik iligi ve dalak tutulumu sonucunda periferik
kan elemanlarinda azalma gdérilmektedir, hafif
anemi ve lokopeni sik rastlanilan bulgular iken,
pansitopeni olduk¢a nadir gérilmektedir (3-5).

Sekonder hemofagositik lenfohistiositoz
(HLH) pansitopeni ile karakterize genellikle viral,
bakteriyel ve protozoal hastaliklara bagh gelise-
bilen bir klinik durumdur, Brucella tirt bakteriler
de bu tabloya yol acabilmektedir.

Bu makalede burun akintisi, ishal, kusma,
halsizlik ve ates gibi nonspesifik yakinmalarla
basvuran, pansitopeni ve sekonder hemofagosi-
tozu saptanan ve eszamanli nasal suriintisinde
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human coronaviriis NL63 (HCOV-NL63) tespit edilen bru-
sellozlu bir olgu sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

On bes yas erkek olgu ates, ishal, kusma yakinmasi
ile basvurdu. Oykisiinde; 3 hafta énce burun akintisi,
kusma, ishal ve ates yakinmasinin basladigi, ishal ve
kusmanin bir hafta strdigd bu dénemde basvurduklari
doktor tarafindan sefdinir ve parasetamol verildigi, atesi-
nin devam etmesi Uzerine hastanemize ydnlendirildigi
ifade edildi. Ozgecmisinde; pediatrik kardiyoloji tarafindan
opere subaortik stenoz ve 1. derece aort yetmezligi tani-
siyla takipli imis. Soyge¢misinde; ayni ddnemde annede
gribal enfeksiyon oldugu ve mandiradan kdy peyniri tuket-
tikleri belirtildi.

Fizik muayenesinde; agirlik ve boy 50-75 persentilde,
vicut sicakhgl 39,5°C, genel durumu iyi, biling acik, ank-
siyete hali mevcut, orofarenks hiperemik, burunda seréz
akinti mevcut, boyun solda én-lstte 1,5 x 1 cm boyutunda
mobil lenfadenomegali mevcut. KN: 78/dk, mezokardiak
odakta 2/6 pansistolik Gfirim duyulmakta, karaciger non-
palpabl, dalak 3 cm palpabl, traube kapali idi.

Laboratuvar incelemelerinde; hemoglobin: 8,9 g/dL,
MCV: 69 1L, I6kosit: 3450/mm3 (Absoli nétrofil sayisi: 760/
mm?), trombosit: 78.000/mms, sedimentasyon: 37 mm/
saat, CRP: 46 mg/dL, AST: 122 U/L ALT: 83 U/L, LDH:
572 U/L (120-330 IU/L), ferritin: 865 ng/mL (7-140 ng/mL),
trigliserit: 247 mg/dL (36-138 mg/dL), atesli dénemde
bakilan idrar incelemesinde: proteinlri ve mikroskopik
hematiiri mevcut. Ure-kreatinin normal sinirlarda. Periferik
yaymada; eritrositlerde hipokromi, anisositoz, mikrositoz,
kalem hicreler mevcut. Her alanda 6-7 adet trombosit
mevcut. Lokosit dagihmi ise; %66 lenfosit, %15 reaktif
lenfosit, %5 monosit, %12 PNL, %5 monosit, %1 eosino-
fil, %1 comak seklinde idi. Olguda 7 giinden fazla siren
38,5°C’ in Uzerindeki ates ylUksekligi, splenomegali, pan-
sitopeni olmasi Uzerine maligniteyi diglamak ve etiyolojiyi
aydinlatmak amaciyla kemik iligi aspirasyonu uygulandi.
Kemik iligi incelemesinde blastik karakterde atipik hiicre,
depo hiicresi ve leishmania agisindan amastigot saptan-
mazken, hemofagositoz saptandi (Resim 1). Yedi glinden
uzun siren yiksek ates, splenomegali, pansitopeni, trigli-
serit, LDH ve ferritin yuksekligi bulunan ayrica kemik iligin-
de hemofagositoz saptanan olguya hemofagositik lenfo-
histiositoz tanisi konuldu. HLH etiyolojisine ydnelik yapi-
lan incelemelerde; brusella aglitinasyonu 1/640 pozitif
bulundu, kemik iligi ve kan kiltirlerinde B. abortus Greme-
si oldu. Hastada mevcut olan viral st solunum yolu enfek-
siyonu bulgulari nedeni ve HLH etiyolojisi agisindan ali-
nan nazofaringeal slrintl polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) galismasinda Human coronaviris NL63 tespit
edildi. Kemik iligi kiltirinde B. abortus Gremesi nedeniyle

Resim 1. Bir histiosit tarafindan hemofagositoz gésteren kemik
iligi yaymasi (Giemsa boyasi, 1000 x)

bruselloza sekonder hemofagositik lenfohistiositoz tanisi
konularak doksisiklin, rifampisin ve gentamisin tedavisi
baslandi. Gentamisin parenteral yedi giin, doksisiklin ve
rifampisin oral 6 hafta kullanildi. Tedavinin birinci ayinda
yapilan degerlendirmede pansitopeni tablosu tamamen
dizeldi, brusella serolojisi 1/640'tan 1/40’a geriledi.

Literatlirde bruselloz, coronavirlis birlikteligi olan
baska olgu olmamasi, brusellozun ¢ok nadir gérilen bir
klinik sekli olan sekonder hemofagositik lenfohistiositoz ile
basvurmasi ve bruselloz tedavisiyle hemofagositoz tablo-
sununda dizelmesi nedeniyle sunulmustur.

Tartisma

Tum sistemleri etkileyen brusellozda, hematolojik
degisikliklere sik rastlanir. Kemik iligi ve dalak siklikla etki-
lenir. Hafif anemi ve 16kopeni siklikla gérilebilmekte iken
pansitopeni brusellozun nadir bir komplikasyonudur.
Degisik serilerde sikligi %3-21 gibi degisik oranlarda bildi-
rilmigtir (6, 7). Brucella organizmalari fakiltatif intraselld-
ler patojenler olup, konagin fagositik hlcreleri icerisinde
cogalirlar. Pansitopeni etiyopatogenezinde hipersplenizm,
dissemine intravaskuller koagllasyon, hemofagositoz,
kemik iligi supresyonu ve trombositlerdeki destriksiyonlar
sorumlu tutulmaktadir (7).

Hemofagositik lenfohistiositoz ilk kez 1939 yilinda
Scott ve Robb-Smith (8) tarafindan tarif edilmistir. HLH
sitotoksik T-lenfosit ve natural killer hicrelerinin fonksi-
yonlarinda bozulma, makrofaj ve T-lenfositlerin aktivasyo-
nu, proinflamatuvar sitokinlerin agiri tretimi ve hemofago-
sitoz sonucu ates, hepatosplenomegali, bisitopeni, hipert-
rigliseritemi, hiperferritinemi, karaciger fonksiyon testlerin-
de ve LDH degerinde yiikseklik ile karakterize bir klinik
tablodur (Tablo 1) (9). HLH primer (genetik) ve sekonder
(kazaniimig) olmak Uzere iki farkh gruba aynlir. Tim yas
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Tablo 1. Hemofagositik Lenfohistiositoz tani kriterleri (13)

1. Ailevi hastalik/bilinen genetik defekt

2. Kilinik ve laboratuvar tani kriterleri (Sekiz kriterden
besinin olmasi)*

Ates (>7 gln, >38,5°C)
Splenomegali

Sitopeni (en az 2 hiicre serisi)
0 Hemoglobin <9 g/dL (4 haftanin altinda 12 g/dL)
o Trombositler <100 x 10¢/L
o Nétrofiller <1 x 10¢/L

Hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi

o Aclik trigliseridi >3 mmol/L
o Fibrinojen <1,5 g/L
Ferritin >500 pg/L
sCD25 >2400 U/mL
NK hiicre aktivitesinin azalmasi veya hi¢ olmamasi

Kemik iligi, beyin omurilik sivisi veya lenf nodlarinda
hemofagositoz

*Serebral bulgularin varlidi, transaminaz, bilirubin ve laktat
dehidrogenaz artigI destekleyici bulgulardir.

gruplarinda ortaya c¢ikabilir. Viral, bakteriyel, protozoal,
mantar ve paraziter enfeksiyonlarin yani sira malignite,
radikal stres, metabolik hastaliklar, immun yetmezlik ve
kolajen doku hastalarina bagh da HLH gelisebilir (9).

Turkiye’de hastaneye yatan c¢ocuklarda kazaniimis
HLH insidansi %0,052 bulunmustur (10). Ulkemizde kaza-
niimis HLH'a neden olan enfeksiy6z etkenleri arastiran
¢ok merkezli bir calismada sitomegalovirus (CMV) ve
Epstein-barr viris (EBV) ilk siralarda saptanmistir (11).
Kusma, ishal ve burun akintisi gibi nonspesifik yakinma-
larla basvuran olgumuzda saptanan HLH’a neden olan
durum bruselloz olup eszamanl olarak nasal suruntide
PZR ile HCoV-NL63 saptanmasi ilgingtir.

Brusellozda bulanti, kusma, karin agrisi, ishal veya
konstipasyon gibi gastrointestinal sistem yakinmalar
olgularin yaklasik %70’'inde vardir (12). Patolojik lezyon,
peyer plaklarinin inflamasyonu ile birlikte intestinal muko-
zanin hiperemisidir. Bruselloza bagh gastrointestinal
kanama da gorilebilir. Bébrek tutulumu oldugu zaman,
idrar dansitesi dusebilir. Proteiniri belirginlesir, idrar sedi-
mentinde eritrosit, I6kosit ve silendirler gérilebilir (13).
Olgumuzun baslangi¢ yakinmalar da benzer sekilde
kusma, ishal olmustur ve atesli ddnemde idrar inceleme-
sinde mikroskopik hematuri ve proteiniri saptanmistir.

Adana’dan bildirilen 65 bruselloz olgusunun incelendi-
gi bir tez calismasinda olgularin yakinmalarinin baslama-
si ile bruselloz tanisi almalari arasindaki slre ug gin ile
150 gln (ortalama tani sdresi 21 giin) olarak belirtilmistir.
Bu calismada en sik rastlanan fizik muayene bulgusu
%20 olguda hepatosplenomegali iken olgularin %13’linde

sadece hepatomegali, %9’unda splenomegali, %12’sinde
ise lenfadenopati saptanmistir (14).

Olgumuzda ise bu sire benzer sekilde 21 gin idi,
muayenesinde splenomegali ve lenfadenomegali tespit
edilmesine ragmen hepatomegalisi yoktu. Yine ayni ¢alis-
mada transaminaz degeri olgularin %37’sinde ylksek
saptanmistir (14). Bizim olgumuzda ise ALT ve AST
degerleri referans degerinden (¢ kat ylksek bulundu. Bu
¢alismada %12 pansitopeni saptanmasina karsin sadece
bir olgunun kemik iliginde hemofagositoz gézlendigi bildi-
rilmistir.

Sanlurfa’dan bildirilen 82 brusellozlu olgunun retros-
pektif olarak arastirildidi bir calismada olgularin %19,5’inde
anemi, %10,9’'unda I6kopeni ve %2,4’Uinde trombositopeni
saptanmis olmasina karsin pansitopeni bildirilmemistir
(15). Al-Eissia ve ark. (16) yayinladig bir calismada 276
bruselloz olgusunun sadece 16’sinda pansitopeni tespit
etmisler, bu olgulardan da sadece bir tanesinde kemik ili-
ginde hemofagositoz saptandigini belirtmislerdir.

Genis bir seride incelenen bruselloz tanili 223 olgu-
nun 128’inde (%55) anemi, 59’'unda (%26) trombositope-
ni, 49’unda (%21) l6kopeni tespit edilmis, sadece 18
olguda (%8) pansitopeni gelistigi gdzlenmistir (17).

Palanduz ve ark. (18) yapmis oldugu 43 olguluk bir
seride sadece bir hastada pansitopeni saptandigi bildiril-
mistir.

Brucella, fakultatif intraselliler patojen oldugu igin
kemik iligi kalttrleri kan kiltirine gére daha yiksek oran-
da pozitif sonug verir. Gotuzzu ve ark. (19) kan kiltarQ ile
%70 olan izolasyon oranini kemik iligi klltirinde %92
bulmuslardir. Daha 6nce antibiyotik alanlarda ise izolas-
yon orani dasmustur. Antibiyotik alanlarda izolasyonlar
kan kdltdrinde %50, kemik iligi kdltirinde %90 olarak
bulunmustur. Ayrica bakteriyel cogalma kemik iligi kiltlr-
lerinde kan kiltirlerine kiyasla daha ¢abuk olmustur (19).

Bruselloz tanisinda kullanilan wright aglutinasyon tes-
tinin tek pozitif degeri endemik bdlgelerde tani koydurucu
olarak kabul edilmemektedir. Ancak her saglik merkezin-
de kan kdltird alinamamasi ve tip aglutinasyon testinin
daha kisa silrede sonu¢ vermesi testin avantajlardir.
Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri ve Diinya Saglk Orgiti'de bu testin 1:160 ve
Uzerindeki titrelerinin tanisal degerini vurgulamaktadir
(20, 21).

Ulkemizde bruselloz epidemiyolojisi ile ilgili yiiriitilen
cok merkezli bir calismada yaklasik 70.000 serum 6rnegi
incelenmis ve %1,8 oraninda seropozitiflik saptandig bil-
dirilmistir (22).

Sunulan bu olgunun ilging bir 6zelligi HLH tablosuna
neden olan etiyoloji arastirilirken burun akintisi yakin-
masi da olmasi nedeniyle bakilan nasal slriintiide PZR
ile HCoV-NL63 saptanmasi ve literatlirdeki ilk olgu olma
6zelligini tasimasidir. Pansitopeni etiyolojisi agisindan
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kafa karisikhigr olusturmakla birlikte pansitopeni tablosu
ile birlikte, kan ve kemik iligi kiltirinde lreyen Brusella
etiyolojiyi aydinlatmigtir. Ayrica bruselloz tedavisi ama-
clyla verilen Ugli antimikrobiyal tedavi sonrasi hasta-
nin kliniginin, pansitopenisinin ve brusella agglutinasyon
testlerinin diizelmesi, steroid ve diger kemoterapotiklere
ihtiyag duyulmamasi olgunun sekonder HLH oldugu kani-
sina varmamiza neden olmustur. Yine yapilmis ¢alisma-
larda HCoV-NL63’lin ayni aileden olan SARS koronavi-
rus (SARS-CoV) gibi siddetli solunum yetmezIigi ve ciddi
pansitopeni degil yalnizca hafif-orta siddette solunum yolu
enfeksiyonu yaptigi bilinmektedir. ilk kez 2004'de HCoV-
NL63, yedi aylik bir bronsiolit vakasinda tanimlanmistir
(23). Daha sonra yapilan bir arastirmada ust ve alt solu-
num yolu enfeksiyonu nedeniyle izlenen hastalarin %1,7-
9,3’Uinde etken oldugu belirlenmistir (24). Kore’de yapilan
bir calismada HCoV-NL63 saptanan vakalarin %64’inde
krup, %21,4’Unde bronsiolit oldugu bildirilmistir (25).

Sonu¢

Farkli klinik bulgularla ortaya cikan bruselloz 6zellikle
endemik bdlgelerde akilda tutulmalidir. Hasta hayvanlarin
belirlenerek tedavi edilmesi ve hayvan kontrollerinin sik-
lastinimasi gibi énlemlerle insanlara bulag énlenmelidir.
Ulkemizde uzamis ates, halsizlik, kusma, ishal, kabizlik,
istahsizlik gibi gastrointestinal yakinmalarla saghk kurum-
larina getirilen her hastada hayvan temasi veya pastérize
olmayan st ve sit Grinleri kullanim dykisiu sorgulanma-
I, pozitif 6ykl olmasa da brusellozun ayirt edilmesi gerek-
lidir. Hemofagositik lenfohistiositoz tablosu saptanan eti-
yolojisi miphem olgularda mutlaka kemik iligi kdltird
yapilmal ve bruselloz akla gelmelidir. Ayrica bruselloz,
viral Ust solunum yolu enfeksiyonu yapan mikroorganiz-
malarla birliktelik gésterebilmektedir.
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