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26 yasinda, Erkek,
Esnaf

Olgu

Gelis yeri:
Yumurtalik/Adana

Yakinmasi:
Yuksek ates

Sistem
sorgulamasinda:

Ozellik yok

Atesin seyri:

Her gln, Gstme titreme
ile yukselen tarzda

Sure:10 gun

Turung 2018

Seyahat oykusu :

Pastorize olmayan sit / sut
urunu kullanimi:

Tuberkuloz gegirme ve
temas oykusu: YOK

Eslik eden hastalik:
Hemofili

ates etiyolojisi ile 4 gun
yatis oykusu
Piperasilin/Tazobaktam

ve levofloksasin iv
almig




Fizik Muayene

Olgu

Ates:37.3 °C Nb:88/dak TA:100/70mm/Hg
Genel durum orta.

Biling agik, oryante ve koopere

Bas boyun: Dogal
Akciger: Dogal
KVS: Dogal

- Batin: Karaciger ve dalak ele geliyor.

Travbe kapali

Turung 2018




Laboratuvar

Test Adi P.D Sonuc S.Detay Ornek Tarihi Referans Panik Degerler Birim
BUN | 13,00 23/10/2012 17:49:00 7,00 - 25,00 ‘mg/dL
Kreatinin | 123/10/2012 17:49:00 0,30 - 1,40 ma
Total Bilirubin g 123/10/2012 17:49:00 'mg,

ALT 218,00 23/10/2012 17:49:00 10,00 - 60,00 UL
AST H 139,00 23/10/2012 17:49:00 | 10,00 - 42,00 UL

ALP (Alkalen Fosfataz) 300,00 23/10/2012 17:49:00 | 25,00 - 100,00 UL
GGT 216,00 23/10/2012 17:49:00 7,00 - 60,00 UL
LDH { 376,00 123/10/2012 17:49: :00 100,00 - 240,00 UL
CRP (turbldlmetnk) i 68,60 ;23ho/2012 16:38:00 | 0,00 -6,00 ma/L
Hemoglobm { 13,40 23/10/2012 16:38:00 12 00 - 16 00 | ‘g/dL
Hematokrit H 39,50 23/10/2012 16:38:0 40,00 - 53,00 | %
Eritrosit 1 5,10 123/10/2012 16:38:00 4,50 - 5,90 M/mm3
MCV 77,40 23/10/2012 16:38:00 80,00 - 95,00 fiL

MCH 26,30 23/10/2012 16:38:00 27,00 - 31,00 pa
MCHC = 34,00 23/10/2012 16:38:00 | 32,00 -36,00 a/dL
RDW 18,10 23/10/2012 16:38:00 | 12,20-15,20 %
Lokosit 5,12 23/10/2012 16:38:00 4,50 - 11,00 K/mm3
Notrofil ) 54,60 123/10/2012 16:38:00 40,00 - 72,00 %
Lenfosit | 30,80 123/10/2012 16:38:00 20,00 - 47,00 %
Monosit 13,70 123/10/2012 16:38:00 | 3,00 - 8,00 %
Eozinofi 0,05 23/10/2012 16:38:00 0,00 - 8,00 %
Bazofil ] 0,88 23/10/2012 16:38:00 | 0,00-1,00 %
Trombosit 91,20 123/10/2012 16:38:00 | 130,00 - 400,00 Kjmm3
MPY 23/10/2012 16:38:00 7,20 - 11,10 L

PCT — 123/10/2012 16:38:00 0,10 - 0,41 %
PDW. _ — 23/10/2012 16:38:00 0,00 - 25,00 GSD
Sedimantasyon 1 Saat ] 3,00 23/10/2012 17:49:00 0,00 - 20,00 mm/saat
o Turun(; 2018 S S o 4



Laboratuvar

Dansite 1.015,00
PH | 6,50
Protein | » 0,31
Glukoz{Idrar) ] 0,00
Keton (idrar) [ ] 0,00
Bilirubin | Negatif
Urobilinajen ] 10,00
Kan [ Negatif
Lokosit Esteraz Aktivitesi [l el +Pozitif
Nitrit | Negatif

| 1-2 ERITROSIT 46
Mikroskopi LOKOSIT 1-2 EPITEL

HUCRE

TSH | 2,84 4 23/10/2012 17:49:00 | 0,40-4,67 | o
Anti HBs (Kantitatif) ] 0,00 Negatif ' 23/10/201217:43:00 |  Negatf | ‘mIUjmL
Anti HBC IgM | 0,03 Negatif | 23/10/2012 17:49:00 Negatf | 5/cO
HAV IgM I 0,24 Negatif | 23/10/201217:49:00 | Negatif | 5/co
Anti HCV I 0,04 Negatif | 23/10/2012 17:49:00 | Negatif | 5/co
Anti HIV 0,29 Negatif 23/10/2012 17:43:00 Negatif 5/CO

SUIELR UL e —



On Tani

,‘ Ates
| Hepatomegali

\ : e On Tanllar
. Splenomegali

: Brusellozis
\/ Salmonellozis

Viral enfeksiyonlar
e' Leptospiroz
— —/ | Enfektif endokardit

Malarya
Lesmanyazis
Kollagen doku hastaligi /
{ KCFT artis

ST MaligniteV
\ Trombositopeni -
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Plan

Kan kulturu
idrar kiltird

Bruselloz ve salmonelloz

acisindan serolojik .
tetkikler Yati

Viral markirlar

Kalin damla ve periferik
__yayma

Batin USG . Rady0|0jlk
Ekokardiyografi tetkikler

Piperasilin/Tazobaktam

3x4.5 griv * Tedavi

Turung 2018



Yatisin 2. Gunu

.. Seroloji
¢ " « Brusella STA (Coombslu): Negatif
Y « Salmonella Agglitinasyonu:Negatif
\ w1 * Monospot testi: Negatif
h "y

Batin USG:

» Hepato-splenomegali, karaciger parankimin de heterojen
gorunum.
« Intraabdominal yaygin serbest sivi.

y Transtorasik Ekokardiyografi:

 Mitral on yaprak ventrikul yuzunde 0.4x0.3 cm kalinliginda
hareketli olusum vejetasyon?

» Transozofajiyal ekokardiyografi onerilir

Turung 2018



Yatisin 3. Gunu

 TransoOzofajiyal Ekokardiyografi
» Toraks ve batin Bilgisayarli Tomografi

Ek Radyolojik

Tetkikler

« Daptomisin 1x500 mg iv
* Meropenem 3x1 gr iv

Turung 2018




Total Bilirubin

ALT

AST

ALP (Alkalen Fosfataz)
T
LDH

CRP (turbndlmetnk)
Hemoglobln
Hematokrit
Eritrosit

MCV

MCH

MCHC

RDW

Lokosit

Natrofi

Lenféosit

Monosit

Eozinofil

Bazofil

Trombosit

APTT
PTZ

PT %
PTZINR
F:brinojen

Kanama Zamani

Yatisin 3. Gunu

e

141,00
307,00
229,00
343,00
68,30
10,00
28,60
3,71
77,10
27,00
35,00
17,20
3,57
58,70
29,10
11,50
0,00
0,69
92,40

74,90
14,30
62,20
1,20
1,40
3,00

26/10/2012 00:11:00
126/10/2012 00:11:00
|26/10/2012 00:11:00

26/10/2012 00:11:00

126/10/2012 00:11:00
|26/10/2012 00:11:00
126/10/2012 00:11:00
126/10/2012 00:11:00
|26/10/2012 00:11:00
|26/10/2012 00:11:00
|26/10/2012 00:11:00
|26/10/2012 00:11:00
126/10/2012 00:11:00
|26/10/2012 00:11:00
|26/10/2012 00:11:00
|26/10/2012 00:11:00
|26/10/2012 00:11:00
126/10/2012 00:11:00
|26/10/2012 00:11:00
26/10/2012 00:11:00
|26/10/2012 00: 11:00

126/10/2012 19:26:00
126/10/2012 19:26:00
26/10/2012 19:26:00
26/10/2012 19:26:00
126/10/2012 19:26:00

26/10/2012 19:26:00
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0,40 - 1,35

| 10,00 -60,00 |
10,00 - 42,00
25,00 - 100,00

7 00 - 60, 00

1100,00 - 240,00 |

0,00 -6,00

| 12,00 - 16,00 |
40,00 - 53,00

4,50 - 5,90

| 80,00 -95,00 |

27,00 - 31,00

' 32,00 - 36,00
12,20 - 15,20

450 11, 00

' 40,00 - 72,00 |
20,00 - 47,00

3,00 - 8,00
000 800
0,00 - 1,00

: 130,00 - 400 00:
26, 00 36 00

11, 00 - 15, 00

' 70,00 - 130,00 |

0,85-1,20
1,80 - 3,50
1,00 - 3,00

e e

mg/dL
lTuA
UL
lup
TuA
UL
img/L
:é/dL

Y

'M/mm3

lg/dL
%

| K/mm 3
%

|%

Y

| %

Yo

EK;/mmB

%

gk
‘dakika
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Pansitopeni lle Seyreden Infeksiyonlar

Bakteriyel ve paraziter

infeksiyonlar Viral infeksiyonlar
" Bruselloz ) " Hepatit
Salmonelloz Hepatit C
Sitma CMV
N Veba ) i EBV )
~ Tuluremi ) my;
Tuberkuloz Hepatit A

Leptospiroz influenza

Visseral lesmanya | Rubella

Turung 2018 11



Yatisin 5. Gunu

Kan kultura steril devam ediyor
idrar kilttiriinde Gireme olmadi

Kalin damla incelemesinde: Plasmodium trofozoidi
izlenmedi

TEE: Vejetasyon saptanmadi

Turung 2018



Yatisin 5. Gunu

Viral Markirlar

.« EBV,
« CMV,
« HSV ve Rubella icin ELISA ile IgM: Negatif

Diger Serolojik Testler

~+ ANA:Negatif
- RF< 10,8 IU/ml
* Anti-CCP: <7 U/ml

Turung 2018
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Radyolojik Goruntuleme Teknikleri

« Karaciger normalden buyuk, heterojen dansite
ozelligi gostermektedir. Parankimi igerisinde
Batin BT sinirlari net demarke edilemeyen en buyukleri
sol lob 2. segmentte ¢capi1 2 cm'yi bulan

Karaciger hipodens lezyon mevcuttur.
* Normalden buyuk olup yaklasik on-arka capi
150 mm, vertikal uzunlugu ise yaklasik 169
mm olarak olculmustur. Parankim dansitesi
Batin BT ayni karacigerde oldugu gibi heterojen
Dalak gorunumde olup parankimi igerisinde net sinir

vermeyen ¢apl 2.5-3 cm'yi gegmeyen ¢ok
saylda hipodens lezyon odagi mevcuttur



uuuuuuuuuu



Yatisin 7.gunu

Kemik iligi aspirasyon
incelemesinde:

Supheli Leishmania trofozoidleri

Lipozomal Amfoteresin B
3 mg/kg/gun iv

Kemik iligi aspirasyon
orneginden Leishmania Real
time PCR istendi

Turung 2018
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Test Adi
Total Bilirubin
Direk Bilirubin
ALT

AST

ALP {Alkalen Fosfataz)
LDH

CRP (turblcllmetnk)
Hemoglobln
Hematokrit
Eritrosit

MCV

MCH

MCHC

RDW

Lokosit
Notrofi
Lenﬁﬁt
Monos:t
Eozinofi
Bazofil

Trombosit

Yatisin 9.Gunu

Sonug
0 _

14,44
100,00
394,00
499,00
779,00
43,10
8,36
23,70
2,91
81,50
28,80
35,30
18,10
1,61
53,70
26,40
16,60
0,16
3,04

S.Detay Ornek Tarihi

08/11/2012 00:
'08/11/2012 00:
|08/11/2012 00:
|08/11/2012 00:
\08/11/2012 00:
\08/11/2012 00:
08/11/2012 00:
108/11/2012 00:
108/11/2012 00:
'08/11/2012 00:
|08/11/2012 00:
08/11/2012 00:
08/11/2012 00:
'08/11/2012 00:
08/11/2012 00:
108/11/2012 00:
108/11/2012 00:
'08/11/2012 00:
|08/11/2012 00:
08/11/2012 00:
108/11/2012 00:

Leishmania Real Time PCR:

Turung 2018

17:00
17:00
1700
17:00

17:00

17:00
17:00
17:00
17:00
17:00
17:00
17:00

:17:00

17:00
17:00
17:00
17:00
17:00
1700
17:00

17:00

Referans
0,40-1,35
0 10 - 0 50

' 10,00 - 60,00
10,00 - 42,00

25, 00 - 100, 00
100 00 - 240 00
0,00 -6,00

' 12,00 - 16,00
40,00 - 53,00

4,50 - 5,90

' 80,00 -95,00 |
27,00 - 31,00

32 00 - 356,00

| 12,20 - 15,20

4,50 - 11,00

| 40,00 - 72,00
20,00 - 47,00
3,00 - 8,00

0,00 -8,00
0,00 - 1,00

130,00 - 400,00

Negatif

Panik Degerler Birim
>15,00 mg/dL
” ima/dL
UL
UL
UL
)
/ma/L
afdL
%
.:M/mm3
fL
pg
g/dL
%
.‘K/mm3
%
|%
';o/n
%
.'70
<40,00 - |,

>1000,00 /M3
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Hematoloji lle Konsey

Hemofagositik sendrom?

(Hemofagositik Lenfohistositoz;HLH)

Ek tetkikler;
Ferritin; 60.564 ng/ml (15-200)
Trigliserid:477 mg/dl (50-175)
Fibrinojen: 1.4 g/L (1,8-3,5)
Karaciger biyopsisi yapilmasi
Deksametozon 1x40.mg iv tedavi baglanmasi 18




S5C-A

g A

10°

CD19 APC-A
w1

102

Lenfosit %5.9
Lenfopeni

Turung 2018
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2

10 10 10
CD3 Alexa 700/A

\ 4

%89’u T-lenfosit
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Kemik lligi Akim-sitometri

CD4 (Th)
CDS8 (Ts)
CD19 (B)
CD56 (NK)

%19.9 M
%60.7
%4.3

%2.3

Turung 2018

Lenfopeni,
T hucre oraninda artis,
Th/Ts orani ters donmus,

NK azalmis

20




Karaciger biyopsisi

Yatisin 11. Gunu

Turung 2018

IVIG tedavisi
baslandi

21



Karaciger Biyopsisi

Turung 2018
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Karaciger Biyopsisi




Yatisin 14.Gunu

Ates :
Pansitopeni ~leepeimel g e Plazmoferez ve
Deksametazon 2004 HLH tedavi
KCFT bozulma VIG protokoll']

Devam ediyor

Turung 2018 24



Yatisin 18. gunu

Tonik klonik konvulziyonlar

Entube edildi

YBU’ne alindi

Solunum arresti

Hipotansiyon ve bradikardi

Eksitus

Turung 2018 25



Hemofagositik Lenfohistiositoz (HLH)

NK
hucreleri
Asiri aktivasyonu
sonucu gelisen
hiperinflamatuar
olumcul hastalik
' Sitotoksik
. T hicreleri .

. ~
'~ o

Weitzman S, Approach to hemophagocytic E%H}‘E)t?‘r?éﬁHematology Am Soc Hematol Educ Program. 2011;%8-83.
r



Hiperaktivasyon

CD8 T lenfosit ve
makrofajlar

Patogenez

Proliferasyon Hipersitokinemi

Ektopik migrasyon
ve c¢esitli organlari
infiltrasyonu

Proinflamatuar
sitokinlerin surekli
yuksek seviyede

kalmasi

Weitzman S. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2011
Turung 2018 27



Mortalite

HLH

Primer: %100 Isvec'te 'z’

(tedavisiz) 0.12/100.000
Japonya'da

Sekonder: % 50 0.342/100.000
Turkiye'de
7.5/10.000

(akraba evliligi?)

IBIYIS aWwINIQD

Turunc 2018 Gholam C. Clin Exp Immunol. 2011 Mar 22




HLH

Primer HLH
N
Familyal HLH
y
N
Immiin yetmezlikli
genetik hastaliklarla
beraber
J

Turung 2018

Sekonder HLH

Infeksiyonlarla iligkili
Malign hastaliklarla iligkili

\

Metabolik hastaliklar

Romotolojik hastaliklar

llaclarla iliskili

29



Enfeksiyona Sekonder HLH

Viral

EBV

CMV

HIV

Hepatit A
Coxsackie virus
Avian Influenza
Parvovirus B19
HHV-6, HHV-8
VZV

HSV

Bakteriyel

Tuberkuloz
Brucella spp.
Salmonella spp
Leptospiroz

Turung 2018

Paraziter

» Leishmania spp.
« Malarya

Jing Li. Medicine 2014
Rajagopala S. Acta Medica Academicd 2012



Tani Kriterleri 2009

Asagidaki 4 olcutten Asagidakilerden en Destekleyici diger
enaz 3'U az biri bulgular
» Ates * Hemofagositoz  Hipertrigliseritemi
» Splenomegali * YUuksek ferritin  Hipofibrinojenemi
» Sitopeni (en az 2 * Yuksek sIL-2Ra » Hiponatremi
seride gorulen) « Disik ya da
* Hepatit saptanamayan NK

hucre aktivitesi



Toplam:103 eriskin HLH Olgusu

Klinik Bulgu
Ates
Splenomegali
Hepatomegali
LAP

Bébrek tutulumu
- Yeni proteinuri
- Kreatinin artisi
GIS kanama

DIC

SSS tutulumu

* Biling degisikligi

* intrakraniyel kanama

Klinik

99
82
67
55
35
32

15
14
13
10

%
96.1
79,6
65
53.4
34
31.1
7.8
14,6
13,6
12,6
9,7
2,9

e~ 2019
b

Jing Li. Medicine 2014



Laboratuvar

Laboratuvar ) %

Trombositopeni 89/103 86.4
Lokopeni 79/103 77.7
Notropeni 76/103 73.8
Anemi 61/103 59.2
KCFT Bzk. 101/103 98.1
*ALT 81/97 83.5
* AST 70/83 84.3
*T. Bilirubin 49/83 59

LDH 88/89 98.9
Hipofibrinojenemi 56/92 60.9
Hipertrigliseritemi 54/61 88.5
Hiperferritinemi 63/64 98.4
NK ¢ 38/43 88.4
ESR 48/73 65.8

CRP 59/63 Turunc 2018937 Jing Li. Medicine 2014




Hiperferritinemi

Ferritin seviyesi > 500ug/L olan 330 olgunun

* %90 duyarh,%96 ozgul
>10.000ug/L

* %100 o6zgul
> 30.000ug/L

*Allen CE. Pediatr Blood Cancer 2008.
**WeitzmanS. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2011



Hemofagositoz-Patoloji

Aktive makrofajlarin |okosit, eritrosit, trombosit
—— ve oncul hucreleri yutmasinin histopatolojik
_ gosteriimesi

——  En sik Kemik iligi, Lenf nodulleri, KC ve dalak

Ailesel olgularda baslangicta gosterilebilirken
sekonder olgularda baslangicta olgularin az bir
~ kisminda gosterilebilir, seri biyopsiler gerekir.

Maakaroun RN. Rev. Med. Virolé5201 0
George MR. J Blood Med. 2014

Turung 2018




Resim 4. Aspirasyon yaymada eritrosit fagositozu gosteren makrofajlar.



Tedavi

v'HLH tedavisiz birakilirsa:

v'Primer formu %100,

v'Sekonder formu %50 civarinda 6limcil
v'Primer HLH’da:HLH 2004 protokoli

v'Sekonder HLH’da uzlasi yok

Altta yatan neden tedavi edilebilecek bir
enfeksiyon ise tedavi edilmelidir,

Bu tedavi her zaman HLH tedavisi igin
yeterli olamayabilir

HLH'ye spesifik tedavi gerekebilecegi
bilinmelidir

Turung

2018

Deksametazon

Siklosporin A

\
.

intratekal
tedavi:

MTX +
prednizolon

S—_

37



Turkiye’de VL Verileri

Yillar | 2005 | 2006 |2007 |2008 |2009 |2010 |2011 |2012 | 2013 | 2014

Olgu 32 20 41 13 23 36 30 13 33 22
sayIsl

Leishmaniasis: Factsheet. Media Centre, WHO 2016. Available
from: http.//www.who.int/mediacentre/factsheets/fs375/en/ (Accessed on June 29, 2016).

Turung 2018 38




Klinik Tecrubemiz

2005-2012 12 olgu kemik iligi incelemesi
14 VL olgusu 2 olgu karaciger
10 olgu immunkompetan Tum olgular lipozomal amfoteresin B
4 olgu imminsipresif hasta lle tedavi edildiler
En sik yakinmalar 12 olgu kiir
Ates 2 olgu eksitus
r el 2 olgu da HLH gelisti
Kilo kayb!

Kursun E. Mikrobiyol Bul. 2013 Jul;47(3):500-6.
Turung 2018 39



Visseral Leishmaniasis ve HLH

Ates Ates
Splenomegali o Splenomegali
Bisitopeni Pansitopeni Bisitopeni-Pansitopeni

Hepatit Hepatit

Turung 2018 40



Sonuc¢ Olarak

VL ile HLH klinik bulgulari ve laboratuvar verileri gok
benzer

Kemik iligi aspirasyon incelemesi her iki hastalik igin
ilk seferde tani vermeyebilir

Karaciger ve lenf nodu biyopsisi gerekebilir

Ulkemizde VL endemik
Ayirici tanida dugunulmeli



Tesekkur ederim
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