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Glikojen depo hastaligi ve hemofagositik lenfohistiyositoz
birlikteligi: Bir vaka takdimi
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SUMMARY: Cagdas DN, Yurdakok M, Coskun T, Demir H. (Department
of Pediatrics, Hacettepe University Faculty of Medicine, Ankara, Turkey).
Glycogen storage disease and hemophagocytosis: a case report. Cocuk Sagligi
ve Hastaliklar1 Dergisi 2010; 53: 216-219.

Hemophagocytic lymphohistiocytosis is a syndrome characterized by fever,
hepatosplenomegaly, hypofibrinogenemia, hypertriglyceridemia, and cytopenia,
with hemophagocytosis in bone marrow, spleen or lymph nodes. The
glycogen storage disease type Ia case we present had the parameters specific
for hemophagocytic lymphohistiocytosis, and the bone marrow aspiration
revealed histiocytic proliferation and erythrophagocytosis. The association of
hemophagocytic lymphohistiocytosis and metabolic diseases has been reported
before. Our case and other hemophagocytic lymphohistiocytosis cases associated
with metabolic diseases show that the activation of the reticuloendothelial
system may be triggered by metabolic decompensation.
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OZET: Hemofagositik lenfohistiyositoz ates, hepatosplenomegali,
hipofibrinojenemi, hipertrigliseridemi, sitopeni, kemik iligi, dalak veya lenf
nodlarinda hemofagositoz ile karakterize bir sendromdur. Sundugumuz
glikojen depo hastalig: tip Ia vakasinda hemofagositik lenfohistiyositoza 6zgii
bazi parametreler ile kemik iligi aspirasyonunda histiyositik proliferasyon ve
eritrofagositoz goriilmiistiir. Metabolik hastaliklara eslik eden hemofagositik
lenfohistiyositoz vakalar1 daha 6nce bildirilmistir. Bu vaka ve metabolik
hastaliklara eslik eden diger hemofagositik lenfohistiyositoz vakalar1 metabolik
dekompenzasyona bagh olarak retikiiloendotelyal sistemin tetiklenebilecegini
gostermistir.

Anahtar kelimeler: hemofagositoz, histiyositoz, glikojen depo hastaligi, metabolik
hastaliklar.

Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH)
mononiikleer fagositik sistemin reaktif bir
hastaligidir!. Hiperenflamatuar duruma yol
acan bircok durumda ortaya cikabilmektedir?.
Genetik ve akkiz HLH olarak iki baslikta
incelenebilir. Genetik HLH, genetik defektlerin
sorumlu tutuldugu ailevi (Farquhar hastaligi)3
ve Chediak-Higashi sendromu gibi immiin
yetmezlik hastaliklar1 ile birliktelik g&steren
HLH olmak iizere ikiye ayrilir. Akkiz HLH ise
enfeksiyoz ajanlar, toksinler, doku zedelenmesi,
romatizmal veya tiimoéral durumlarla birlikte
olabilir. HLH ile baz1 metabolik bazi hastaliklarin
birlikteligi daha 6nce bildirilmistir4®6. Burada
HLH bulgular1 gosteren glikojen depo hastalig:
olan bir vaka sunulmaktadir.

Vaka Takdimi

On iki gilinliik erkek hasta acil poliklinige
halsizlik, zayif emme ve abdominal distansiyon
ile getirildi. Yirmibes yasindaki annenin ti¢iincii
gebeliginden ikinci yasayan olarak 3200 gr
dogdugu, ilk giin baslayan sarilig1 icin fototerapi
tedavisi aldig1 6grenildi. Siyanoz, zayif emme ve
takipne sikayetleri ile bagsvurdugu bir merkezde
bir hafta siire ile akciger enfeksiyonuna yonelik
antibiyotik (sefotaksim ve gentamisin) tedavisi
aldigi, izleminde hipoglisemi ve hepatomegali
gelismesi nedeniyle hastanemize gdnderildigi
ogrenildi. Hastanin anne-babasi arasinda birinci
derece akrabalik vardu. ilk gebelikten olan erkek
kardesinin konviilsiyon gecirme oykiisii oldugu
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Fizik muayenesinde viicut agirligi, boy ve bas
cevresi normal olan, aktivitesi ve emmesi az
olan hastanin abdominal distansiyonu vardi.
Karaciger midklavikular hatta kosta altinda
yaklasik 5 cm, dalak ise 1-2 cm palpe ediliyordu.
Abdominal ultrasonografide hepatosplenomegali
saptanan hastada ultrasonografik olarak
karaciger ve dalakta herhangi bir kitle ya da
apse goriilmedi.

Tam kan sayiminda hemoglobin 8.7 gr/dl,
lokosit sayis1 15400/mm3, trombosit sayisi
210000/mm3, periferik kan yaymasinda %66
lenfosit, %26 polimorfoniikleer l16kosit, %8
monosit goriildii, C-reaktif protein 1.01 mg/dl
idi. Serum elektrolitleri, total serum protein
ve alblimin diizeyleri normal diizeylerdeydi;
BUN 9 mg/dl, serum glukozu 18 mg/dl,
kreatinin 0.4 mg/dl, iirik asit 4.6 mg/dl, SGOT
576 IU/L, SGPT 192 IU/L, total bilirtibin
5.7 mg/dl, indirekt biliriibin 3.7, ALP 575
IU/L, GGT 1083 IU/L, LDH 1264 IU/L,
trigliserit 1358 mg/dl, total kolesterol 157
mg/dl, VLDL-kolesterol 272 mg/dl, LDL-
kolesterol 62 mg/dl, HDL-kolesterol 8 mg/d],
fibrinojen 246 mg/dl (normali 144-430 mg/dl),
ferritin 994 ng/ml (normali 12-150). Venoz
kan pH 7.39, bikarbonat 20.2 mmol/L olarak
bulundu. Kan ve idrarda keton negatif, idrarda
rediiktan madde pozitifti. Idrarin kromatografik
incelemesinde az miktarda galaktoz ve laktoz
saptandi. Galaktozemi agisindan bakilan
galaktoz 1-fosfat {iridil transferaz enzimi
diizeyi (hemoglobin) ve eritrosit iiridin-difosfat
galaktoz-4-epimeraz enzim diizeyi normaldi.
Toksoplazma, sitomegaloviriis, Epstein-Barr
virlis, rubella, herpes simplex viriis, hepatit
A, B, ve C’ye yonelik antikorlar1 negatifti.
Menenjit ve sepsis acisindan alinan beyin-
omurilik sivisi, kan, idrar ve bogaz kiiltiirlerinde
lireme olmadi.

Hepatosplenomegaliye ek olarak anemi,
hipertrigliseridemi ve LDH yiiksekligi olmasi
nedeniyle HLH acisindan kemik iligi aspirasyonu
yapildi. Kemik iligi mikroskopisinde histiyositik
proliferasyon ve eritrofagozitoz goriildi (Sekil 1).

Hipoglisemi, karaciger fonksiyon testlerinde
yiikseklik, hipertrigliseridemisi olan hastaya
glikojen depo hastaligr agisindan karaciger
biyopsisi yapildi. Histopatolojik inceleme
glikojen depo hastalig1 ile uyumluydu. Karaciger
glikojen igerigi 100 gr karaciger dokusunda 10 gr
(normali 5-7 gr/100 gr doku), glukoz-6 fosfataz
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Sekil 1. Grlikojen dpo hastalig1 olan hastanin
kemik iligi yaymasinda HLH’ya bagli olarak goriilen
eritrofagositoz.

enzim diizeyi 4.67 nmol Pi/hr/mg protein (9-
25 nmol Pi/hr/mg) olarak bulundu. Hastanin
glukoz 6-fosfataz geni molekiiler analizinde
glikojen depo hastalig: tip Ia tanisi ile uyumlu
olarak homozigot mutasyon (R83C/R83C)
saptandi. Tedavi olarak yliksek karbohidrat
icerikli sik beslenme ve pismemis nisasta
(1.6 gr/kg, glinde alt1 6giinde) Gnerilen hasta
kontrole gelmek tizere taburcu edildi. Kontrolde
midklavikular hatta kosta altinda yaklasik 4-5
cm olan hepatomegali bulgusu disindaki diger
sistem bulgular1 normaldi. Tam kan sayiminda
sitopeni goriilmedi. Serum glukoz, iirik asit,
trigliserit ve LDH diizeyleri normal olarak
bulundu. HLH’ye ait laboratuvar bulgulari
HLH’ye 6zgiin tedavi gerekmeden metabolik
hastaligin tedavisi ile diizelmisti. Bu nedenle
kemik iligi aspirasyonunun tekrarlanmasina
gerek goriilmedi. izlemde HLH’yle uyumlu
olabilecek herhangi bir bulgu saptanmadi.

Tartisma

Glikojen depo hastalig tip I, glukoz 6 fosfataz
aktivitesinde eksiklik nedeniyle ortaya ¢ikan
otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. Genellikle
dogumdan sonra ilk birka¢ ayda tani alan
hastaligin en 6nemli bulgular1 hipoglisemi,
hepatomegalidir, biiyiime geriligi, metabolik
asidoz, hiperlipidemi ve hiperiirisemidir.
Hipoglisemi, hepatosplenomegali ve
hipertrigliseridemi bulgular1 6n planda olup
glikojen depo hastalig1 tanisi alan hastamiz eslik
eden LDH ve ferritin yiiksekligi ile HLH’yle
uyumlu kemik iligi bulgular1 olmasi nedeniyle
HLH agisindan degerlendirildi.
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Hemofagositik lenfohistiyositoz kriterleri
2004 yilinda Janka ve Schneider’ tarafindan
yeniden diizenlenmistir. Buna gore belirlenen
sekiz klinik ve laboratuvar Ol¢iitten besinin
varligr HLH tanis1 i¢in yeterli bulunmustur.
Bunlar ates, splenomegali, ikiden fazla seride
sitopeni, hipertrigliseridemi (> 3mmol/L)
veya hipofibrinojenemi (<1.5 g/l), ferritin
yiiksekligi (= 500 pg/L), CD 25 yiiksekligi
(22400 U/mL), azalmis veya negatif NK
aktivitesi, kemik iligi, beyin-omurilik sivis1 veya
lenf nodlarinda hemofagositoz goriilmesidir.
Destekleyici bulgular da BOS’da hafif pleositoz
ile birlikte protein yiiksekligi, transaminazlarda
ve biliriibinde yiikseklik, LDH'nin 1000 1U/
L’nin tizerinde olmasidir. Bu kriterlerin yaninda
ailevi hastalik veya belirli genetik defekt
saptanmasit genetik HLH’yi destekler. Henter
ve arkadaslari® tarafindan 2007 yilinda tekrar
diizenlenen ol¢iitlere malignansi ile iliskili
kanit bulunmamasi ve molekiiler tani varligt
eklenmistir.

Hemofagositik lenfohistiyositozda klinik
bulgular dokular: infiltre eden aktive T-lenfo-
sitler ve histiyositler tarafindan salgilanan
sitokinlere baglidir. T hiicreleri ve makrofajlar
kontrolsiiz olarak harekete gecerler ve
salgiladiklar: interferon y (IFNy), timor
nekrozis faktér oo (TNFo), interlokin (IL)-6,
IL-10, makrofaj koloni stimiile edici faktor
(M-CSF) gibi enflamatuar sitokinler; sitopeni,
koagiilopati ve artmuis trigliserit diizeylerine,
bazen de doku nekrozu ve organ yetmezligine
neden olurlar®.

Hastamizda splenomegali, hipertrigliseridemi,
ferritin ve LDH yiiksekligi olmasi ve kemik
iliginde hemofagositoz goriilmesi HLH tanisinin
desteklemistir. Ancak daha sonradan HLH
kriterleri icine dahil edilen CD25 ve NK aktivite
degisikligi degerlendirilmemistir.

Yiiksek ates ve artmis akut faz reaktanlari
HLH’nin kriterleri arasindadir, ancak hem
HLH’de hem de enfeksiy6z durumlarda
goriilebilir!®. HLH’nin 6nemli bir kriteri
olan yiiksek atesin hastamizda olmamasi,
hastamizin yenidogan déneminde olmasi ve
buna bagli olarak termoregiilasyonunun yetersiz
olmasina bagl olabilir3. Hastamizda herhangi
bir enfeksiyoz ajan tespit edilmemis olmasina
ragmen akut faz reaktanlarinda yiikselme
goriilmesinin de HLH’ye bagli olabilecegi
distinilmiistir.
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Hastada aile hikayesi olmamasi ve bulgularin
primer hastaligin tedavisi ile kontrol altina
alinmasindan sonra tekrarlamamasi nedeniyle,
sonradan HLH kriterleri icine alinan edilen
perforin, UNC13D ve STX11 gibi baz1 genetik
defektler!! taranmamis olmasina ragmen
diger kriterlerin varlig1 nedeniyle akkiz HLH
diistinilmistiir.

Ailevi ve akkiz HLH vakalar1 genelikle akut
enfeksiyonlarla tetiklenirler!2. Ozellikle
sekonder HLH, altta yatan immiin yetmezlik
veya metabolik hastalik varliginda ortaya ¢ikan
sistemik bir enfeksiyonla birliktelik gosterir413.
HLH, liziniirik protein intoleransi, multipl
siilfataz eksikligi ve galaktosiyalidoz gibi
metabolik hastaliklara*-¢, Kawasaki ve romatoid
artrit gibi romatizmal hastaliklaral%15 eglik
edebilmektedir.

Imashuku ve arkadaslaril® sunduklar: 82
pediatrik HLH vakasinda hiperferritinemi
ve LDH yiiksekligine hipertrigliseridemi ve
hipofibrinojenemiye goére daha sik rastla-
muslardir. Ferritin yiiksekligi ve LDH yiiksekligi,
sekonder HLH i¢in 6nemli gorilmistir.
Ferritin yiiksekliginin makrofaj aktivasyonunu
gosterdigi ve sekonder veya akkiz HLH’de
tanisal 6nemi oldugu, LDH diizeyinin ise aktif
hastalik sirasinda yararli bir bulgu oldugu
bildirilmistir.

Lizintirik protein intoleransi tanisi alan dort
hastada ilk yas icinde HLH kriterlerinin sap-
tandig1 bildirilmistir®. Bu hastalarda akkiz veya
sekonder HLH i¢in 6nemli oldugu diisiiniilen
hiperferritineminin ve LDH yiiksekliginin
baslangi¢tan itibaren devam ettigi, diger
bulgularin intermitan olarak ortaya ¢iktig:
goriilmiistiir!6.17.

Hemofagositik lenfohistiyoz bulgular1 sitokin
artisina baglidir. Romatoid artrite eslik eden
HLH’de bilinmeyen bir nedenle immiin cevap
tetiklenmekte, T hlicre immiin fonksiyonlarinda
anormallik ile birlikte sitokin fazlalig1 sistemik
bulgulara neden olmaktadir!®.

Glikojen depo hastalig1 tip la olan farelerde,
glukoz homeostazdaki bozukluga bagli olarak
serumda G-CSF (grantilosit koloni stimiile
edici faktor) ve ‘sitokin ile indiiklenen ndotrofil
kemoatraktani’nin normale gore 2-3 kat
yiikselmis oldugu bu nedenle de kemik iligi
ve dalakta miyeloid progenitdr hiicrelerin
artmis oldugu saptanmistiri®19, Bu durumda
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glikojen depo hastalig1 tip la tanisi ile izlenen
hastamizda HLH gelisiminden bu sitokin artis1
sorumlu olabilir.

Hemofagositik lenfohistiyozlu bazi hastalarin
klinik olarak baslangicta tiim kriterleri
karsilamadig, kriterlerin bir kisminin sonradan
ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Bu durum, klinik
olarak hastaligin baslangic doneminde spesifik
bulgularin yoklugu nedeniyle HLH’nin tanisinda
zorluga yol acabilir!?. Hastamizda da tiim
kriterler ortaya ¢ikmamis oldugu halde HLH
tanis1 konmasinda kemik iligi aspirasyonu
yapilmasi tant koydurucu olmustur.

Sunulan olgu glikojen depo hastalig1 ile HLH
birlikteligini gdstermistir. Bu HLH tablosu
glikojen depo hastaligina yonelik tedavi ile
HLH’ye y6nelik tedavi gerekmeden diizelmistir.
Klinik bulgularin diizelmesi nedeniyle kemik iligi
aspirasyonu tekrari yapilmamistir. Ancak kan
tablosunda ve biyokimyasal bulgularda goriilen
diizelme, HLH'nin diizeldigini gdstermistir.

Sundugumuz vaka ve metabolik hastaliklara
eslik eden HLH vakalari, metabolik dekom-
penzasyon nedeniyle veya klinige eklenmis
olup saptanamayan bir enfeksiyona ikincil
olarak immiin sistemin normalden daha fazla
uyarilmasi ile baglantili olabilir.
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