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Olgu Sunumu/Case Report 

Öz

Salmonella enterica Serovar Typhimurium (Salmonella ser. Typhimurium) 
non-tifoidal invaziv Salmonella enfeksiyonlarına neden olabilir. Fakülta-
tif hücre içi bakteri olduğundan makrofajlar gibi pek çok farklı hücrede 
bulunabilir ve bu hücreleri eritrofagositoza yönlendirir. Burada dokuz 
yaşında Salmonella ser. Typhimurium bakteremisi ile ilişkili hemofago-
sitik lenfohistiyositozu olan bir erkek olgu sunulmuştur.

Anahtar Kelimeler: Bakteremi, hemofagositik lenfohistiyositoz, Salmo-
nella ser. Typhimurium

Abstract

Salmonella enterica Serovar Typhimurium (Salmonella ser. Typhimurium) 
may cause invasive non-typhoidal Salmonella infections. Being a facul-
tative intracellular bacteria, they are found within diversity of cells like as 
macrophages and manipulate these cells for erythrophagocytosis. Here, 
we report a 9-year-old boy who had Salmonella ser. Typhimurium bacte-
remia related hemophagocytic lymphohistiocytosis.

Keywords: Bacteremia, hemophagocytic lymphohistiocytosis, 
Salmonella ser. Typhimurium

Giriş

Non-tifodial Salmonella (NTS) enfeksiyonları sağlıklı ço-
cuklarda genellikle kendini sınırlayan akut gastroenteritlere 
neden olmaktadır. Doğal ve kazanılmış bağışıklığı bozulmuş 
olgularda invaziv NTS enfeksiyonuna duyarlılık artmaktadır. 
Küçük yaş (özellikle < 1 yaş), insan immünyetmezlik virüsü 
(HIV) enfeksiyonu, doğumsal hümoral bağışıklık hastalıkları 
ve kronik granülomatöz hastalık gibi faktörler bakteremi ve 
fokal enfeksiyon için risk faktörleridir. İnvaziv NTS enfeksiyon-
larında yaygın olarak görülen patojenlerden biri de Salmo-
nella ser. Typhimurium’dur (1,2). Bu çalışmada, daha önceden 

sağlıklı, hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) ile komplike 
olmuş Salmonella ser. Typhimurium bakteremisi olan dokuz 
yaşında bir erkek hasta sunulmuştur.

Olgu Sunumu
Dokuz yaşındaki erkek hasta, hastanemize beş gündür sü-

ren ateş, kusma ve ishal şikayetleri ile başvurdu. Fizik incele-
mede ateşi 39°C ve Traube’si kapalıydı, dalak ele gelmiyordu. 
Diğer vital bulguları ve fizik incelemesi normaldi. Laboratu-
var bulgularında; hemoglobin 11.4 g/dL, beyaz küre 3510/
mm³ (%48 nötrofil, %32 lenfosit, %20 monosit), platelet sa-
yısı 41.000/mm³, eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) 17 mm/
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saat, C-reaktif protein (CRP) 142 mg/L (< 3 mg/L), potasyum 
2.5 mEq/L, aspartat aminotransferaz 96 U/L (0-31 U/L), alanin 
aminotransferaz 67 U/L (0-39 U/L), protrombin zamanı 13.8 sn, 
aktive parsiyel tromboplastin zamanı 27.7 sn, fibrinojen 136 
mg/dL, trigliserit 364 mg/dL ve ferritin 3510 ng/mL idi. Abdo-
minal ultrasonografide hepatomegali ve splenomegali mev-
cuttu. Kan kültürü alındı ve sepsis ön tanısıyla hastaya ampirik 
olarak intravenöz seftriakson (100 mg/kg/gün) başlandı. Ayrı-
ca, ateş, lökopeni, trombositopeni, hiperferritinemi, hipofib-
rinojenemi, hipertrigliseridemi ve splenomegali varlığı nede-
niyle hastada HLH tanısı düşünüldü. Bu nedenle, hastaneye 
yatışının ikinci gününde kemik iliği aspirasyonu yapıldı ancak 
kemik iliği yaymasında blast veya hemofagositoz görülmedi. 
Sonraki gün, kan kültüründe seftriaksona duyarlı Salmonella 
ser. Typhimurium üredi. Hastaya, S. Typhimurium bakteremisi-
ne sekonder HLH tanısı konuldu. İntravenöz immünglobulin 
(IVIG, 1 g/kg/gün, 2 gün) başlandı. Antibiyotik ve IVIG tedavisi 
başlandıktan 72 saat sonra klinik ve laboratuvar bulgularda iyi-
leşme olduğu görüldü. İmmünolojik incelemelerinde; anti-HIV 
antikoru negatif, mutlak nötrofil ve lenfosit sayıları, serum 
immünglobulin düzeyleri (IgG, IgM, IgA, IgE), lenfosit alt grup 
analizi, kompleman düzeyi ve dihidrorodamin testi normaldi. 
Ancak, hasta IL-12-IFN-gama aksının kalıtımsal bozuklukları 
için tetkik edilemedi. On günlük IV antibiyotik tedavisi sonra-
sında hasta taburcu edildi. Bir yıllık poliklinik izlemi sonrasında 
hastanın klinik durumunun iyi olduğu görüldü. 

Tartışma

Hasta, Salmonella ser. Typhimurium bakteremisi ile ilişkili 
HLH tanısı aldı. Hemofagositik lenfohistiyositozun başlıca pa-
tofizyolojik özelliği, yoğun proinflamatuvar sitokin salınımı, 
sitotoksik CD8+ T hücrelerinin çoğalması ve makrofajların ak-
tivasyonuyla sonuçlanan, lenfosit çoğalmasıdır (3). Hemofago-
sitik lenfohistiyositoz tanısı genellikle HLH-2004 tanı kriterleri 
doğrultusunda konur. Bu kriterler arasında ateş, splenomegali, 
bi- ya da pansitopeni, hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrino-
jenemi, düşük ya da hiç olmayan NK-hücre aktivasyonu, hiper-
ferritinemi ve yüksek oranda çözünür IL-2-reseptör seviyeleri 
bulunmaktadır. Hemofagositik lenfohistiyositoz ile uyumlu 
aile öyküsü veya moleküler tanı olmaması durumunda HLH ta-
nısını koyabilmek için hastanın sekiz kriterden beş veya daha 
fazlasını karşılaması gerekmektedir. Hemofagositoz HLH’nin 
karakteristik bir bulgusu olsa da tanı için gerekli değildir. He-
mofagositik lenfohistiyositoz primer hastalıkta genetik bir 
mutasyonun varlığına bağlı olarak primer ve sekonder HLH 
olarak sınıflanmaktadır. Primer HLH kalıtımsal bir immün has-
talık olmasına rağmen sekonder HLH enfeksiyon, malignite ve 
otoimmün hastalıklar gibi çeşitli durumlarla ilişkilidir (4). Olgu-
ların %70’inde başlangıç yaşı bir yaştan küçüktür ancak primer 
HLH’nin başlangıç yaşı için bilinen bir üst sınır yoktur (5). Bu 
nedenle, enfeksiyon ilişkili HLH tanısı alan tüm hastalarda ai-

lesel HLH için genetik test yapılması önerilmektedir. Primer ve 
sekonder HLH’yi klinik özellikleriyle birbirinden ayırmak müm-
kün değildir (6). Hastamız, sekiz tanısal HLH kriterinden altısına 
sahipti. Ne yazık ki, hastamıza genetik bir çalışma yapamadık. 
Hasta, HLH ilişkili S. Typhimurium bakteremi tanısı aldı. 

Viral enfeksiyonlar (herpesvirüsler, HIV, parvovirüs, influ-
enza, adenovirüs ve aşılama sonrası) ve diğer enfeksiyonların 
(mikoplazma, bakteriyel, protozoal, fungal ve mikobakteriyel) 
sekonder HLH ile ilişkili oldukları bildirilmiştir (7). 

Salmonella çeşitli fagositik ve nonfagositik hücrelerde in vivo 
bulunan fakültatif hücre içi bakterilerdir (8). Salmonella hem 
akut hem de kronik enfeksiyonda makrofajlar içerisinde bulu-
nur. Hücre kültürü tahlillerinde Salmonella’nın, diğer makro-
fajlara oranla hemofagositik makrofajların yeterli demir kon-
santrasyonuna ve daha düşük toksik bir çevreye sahip olması 
nedeniyle, tercihen hemofagositik makrofajlarda yaşadığı gös-
terilmiştir (9,10). Salmonella ser. Typhimurium ile enfekte fareler 
üzerinde yapılan yeni bir çalışmada makrofajların Salmonella 
ser. Typhimurium ile enfekte olmasının, makrofajları doğrudan 
eritrofagositoza yönlendirerek hemofagositozu desteklediği ve 
bakterilere yaşamaları için in vivo ortam sağladığı ortaya konul-
muştur (10). Salmonella enterica serotip Typhi ve Paratyphi’nin 
sebep olduğu tifoid ateşli HLH olguları da bildirilmiştir (11). Sal-
monella ser. Typhimurium bakteremisi ilişkili HLH, ilk kez kronik 
granülomatöz hastalığı olan bir çocukta bildirilmiştir (12). Has-
tamızın primer ya da sekonder immün yetersizliği yoktu. 

Enfeksiyon ilişkili HLH için önerilen tedavi 1 g/kg/gün IVIG 
ve altta yatan hastalığın tedavi edilmesidir. Uygun immünmo-
dülatör tedavinin verilmediği durumlarda, ölüm oranı %40 
olarak bildirilmiştir (4,13). Salmonella’da antibiyotik direnci ar-
tan bir sorun olmakla birlikte bu olguda izole edilen Salmonel-
la ser. Typhimurium seftriaksona duyarlıydı ve hastamız seftri-
akson ve IVIG ile başarılı bir şekilde tedavi edildi.

Sonuç olarak, daha önceden sağlıklı olsalar bile, özellikle 
Salmonella enfeksiyonuna bağlı bakteremi durumunda; di-
rençli ateş, organomegali ve sitopeni ile başvuran hastalarda, 
HLH akılda bulundurulmalıdır. HLH’nin yönetimi, erken tanı 
ve tetikleyici etkenin belirlenmesi ile birlikte lenfosit/makrofaj 
çoğalmasının ve aktivasyonunun kontrol edilmesine dayanır. 
Bizim olgumuzda olduğu gibi seçilmiş olgularda spesifik anti-
mikrobiyal tedavi yararlı olabilir (14).
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