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Hemofagositik lenfohistiyositoz hastalarinda kraniyal MRG bulgulari
Cranial MRI findings in hemophagocytic lymphohistiocytosis
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Oz

Amag: Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) kontrolsiiz immn yanita yol agan hiperinflamasyonla karakterize klinik
bir sendromdur. Etiyolojiye bagh primer ve sekonder olarak siniflanmaktadir. Klinik bulgulari arasinda ates,
splenomegali, hepatit yer almaktadir. Tani doku érneklenmesi ile konulur. Familyal HLH'li hastalarin santral sinir
sistemi (SSS) tutulumu hastaligin prognozunu ve klinik gidisini olumsuz etkileyen bir faktérdir. SSS tutulumunun
bulgulari; progresif ensefalopati, irritabilite, ndbet, kraniyal sinir paralizisi, ataksi, nistagmus, ylrime ve gdérme
bozuklugu, psikomotor gelisim geriligidir. Bu c¢alismada, SSS tutulumu olan 6 olgunun radyolojik goérintileme
bulgularini sunmayl amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Bir-onbir yas araliginda 6 hasta irritabilite, nébet, ataksi, nistagmus, yirime ve gérme bozuklugu,
psikomotor gelisim geriligi gibi nérolojik bulgularla hastanemize bag vurdu ve ndrolojik muayene sonrasinda kranyal
manyetik rezonans gortintileme (MRG) incelemesi gergeklestirildi.

Bulgular: Hastalarimiza klinik ve laboratuvar degerlendirmeleri sonrasinda yapilan kemik iligi biyopsisi ile HLH tanisi
konuldu. Hastalarimizin tamaminda SSS tutulumunu gdsteren kraniyal MRG bulgulari saptandi. MRG incelemesinde
T2 agirlikl ve FLAIR sekanslarinda serebral hemisferlerde hiperintens odaklar ve postkontrast serilerde patolojik
kontrastlanma ortak bulgular olarak belirlendi.

Sonug: HLH hastalifinin santral sinir sistemi tutulumu yiksek mortalite ve morbidite ile seyretmektedir. Kraniyal
MRG SSS tutulumunu gdstermede dnemli rol oynamaktadir.

Anahtar Sozciikler: Hemofagositik lenfohistiyositoz, manyetik rezonans goériintiilleme, santral sinir sistemi, immun.

Abstract

Aim: Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a clinical syndrome characterized by hyperinflammation causing
uncontrolled immune response. It is classified as primary and secondary according to etiology. Fever, splenomegaly,
hepatitis are among the clinical findings. The diagnosis is made with tissue sampling. The central nervous system
(CNS) involvement of familial HLH patients is a factor that affects the prognosis and course of the disease. The
findings of CNS involvement include progressive encephalopathy, irritability, attack, cranial nerve paralysis, ataxy,
nistagmus, walking and visual impairment, psychomotor development deficiency. In this study, we aimed at
presenting the radiologic imaging findings of 6 cases with CNS involvement.

Materials and Methods: Six patients between the ages of 1-11 years applied to our hospital with neurological
findings such as irritability, attack, cranial nerve paralysis, ataxy, nistagmus, walking and visual impairment,
psychomotor development deficiency. Following the neurological examination, the cranial magnetic resonance
imaging (MRI) examination was conducted.

Results: HLH diagnosis was made through bone marrow biopsy after clinical and laboratory evaluations. Cranial
MRI findings indicating CNS involvement were observed in all of our patients. Hyperintense foci in cerebral
hemispheres and pathological contrast enhancement in postcontrast series were defined in T2 and FLAIR
sequences in MRI examination.
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Conclusion: The central nervous system involvement of HLH disease is observed with high mortality and morbidity.
Cranial MRI plays a significant role in revealing CNS involvement.

Keywords: Hemophagocytic lymphohistiocytosis, magnetic resonance imaging, central nervous system, immune.

Giris

Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) sitotoksik T-
lenfositter ve  natural  killer  (NK) hucrelerin
fonksiyonlarinda bozulma, makrofaj ve T-lenfositlerin
aktivasyonu, proinflamatuvar sitokinlerin asirn Gretimi ve
hemofagositoz sonucu ates, hepatosplenomegali ve
sitopeni ile karakterize hematolojik bir hastahktir. HLH
genetik ve akkiz olmak Uzere iki farkli gruba ayrilir.
Primer (familyal) hemofagositik lenfohistiyositoz,
otozomal resesif olarak kalitilmakta ve 50.000 canh
dogumda bir goérilmektedir. Primer formu erken
infantlarda gorilmekte olup élimcildur. Sekonder formu
ise enfeksiyona ya da maligniteye bagli olarak ortaya
cikabilir.  Enfeksiyona sekonder olan formunun
tedavisinde kemoterapi ve/veya immunsipresif ajanlar
kullaniimaktadir (1,2).

HLH hastalarinda santral sinir sistemi (SSS) etkilenmesi

%10-73 oraninda goérllmektedir. Baslica ndrolojik
semptomlar; huzursuzluk, kraniyal sinir etkilenmesi,
biling  degisiklikleri, konvulsiyon ~ ve  komadir.

Histopatolojik olarak etkilenme leptomeningeal bolgeden
baslar, perivaskiler infiltrasyon, 6zellikle beyaz cevheri
etkileyen astrositik proliferasyon ve sonrasinda gelisen
nekroz alanlari ve fokal demyelinizasyon ile devam eder
(1,3). Norolojik bulgular olan HLH hastalarinin radyolojik
degerlendirmesi hastaligin tutulumunun saptanmasinda
o6nemli rol oynamaktadir.

Bu makalede Ege Universitesi Hastanesi pediatrik
hematoloji klinidi tarafindan izlenen, kemik iligi biyopsisi
ile HLH tanisi almig hastalardan, SSS tutulumu
radyolojik ve sitopatolojik olarak saptanmis olanlarinin
kraniyal manyetik rezonans goérintileme (MRG)
bulgularini retrospektif olarak tartismayi amacladik.

Gereg ve Yontem

Ege Universitesi Hastanesi’nde kemik iligi biyopsisi ile
HLH tanisi konmus hastalardan norolojik tutulum
semptomlari olan, radyolojik olarak SSS tutulumu
diglndlen ve lomber ponksiyon ile SSS tutulumu teyit
edilmis 6 hasta galismaya dahil edildi. Hastalarin yasi,
cinsiyeti, tani aldigi dénemdeki yasi, multisistemik
muayene ve norolojik semptom/bulgulari kaydedildi.
Tum hastalarin 1.5 Tesla MRG cihazi (Magnetom Vision,
Siemens, Erlangen, Germany) ile kafa sarmal
kullanilarak elde olunmus kraniyal MRG tetkikleri
incelendi. Hastalarin aksiyel-sagittal planda alinmis T1
agirhkh  (T1-A) prekontrast, aksiyel-sagittal-koronal
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planda alinmig postkontrast T1 A, aksiyel T2 agirlikh
(T2-A), koronal FLAIR sekanslar ve difizyon MRG
tetkikleri retrospektif olarak néroradyolog tarafindan
degerlendirildi. Tim hastalarnn HLH SSS tutulumu
suphesiyle gerceklestiriimis ve tutulum ile uyumlu
bulgular saptanmis kraniyal MRG sonrasi 1-6. gln
icerisindeki donemde yapilan lomber ponksiyon
isleminde elde olunan BOS (Beyin omurilik sivisi)
sitopatolojik incelemelerinde, monontkleer hicre ve
protein artigi tespit edilmisti.

Tdm hastalar 18 yasinin altinda oldugundan, hasta
yakinlari g¢alisma hakkinda bilgilendirilerek ve imzali
onaylari alindi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 6 hastanin timu kiz olup yaslari
1 ile 11 yil arasinda degismekteydi. Hastalarin ortalama
yasl 4 idi. Hastalarin tani aldiklar ddnemdeki yaglari ise
8 ay ile 10 yas arasinda degismekteydi. Hastalarda en
sik izlenen semptomlarin ates yuksekligi ve biling
degisiklikleri oldugu; nistagmus, ataksi ve papil 6demin
de daha nadir olarak izlendigi saptandi. MRG bulgular
arasinda ise tim hastalarda her iki serebral hemisfer
derin beyaz cevherde T2A-FLAIR sekanslarda yaygin
hiperintens alanlar izlenmis olup bazi hastalarda benzer
patolojik  sinyal intensite  dedgisikliklerinin  bazal
ganglionlar dizeyinde de izlendigi gérildi. Postkontrast
serilerde hastalarin 3’Unde patolojik kontrastlanmanin
beyaz cevher lezyonlarina eslik ettigi gorildu (Resim-1).
Bir hastada akut iskemi bulgularinin da diger SSS
tutulum bulgularina ek olarak gelistigi izlendi.

Hastalarin timudnde takipte gelisen nérolojik bulgular ve
tanimlanan SSS tutulumunu duisundurdr  bulgular
saptanmasi sonrasinda lomber ponksiyon uygulandi.
BOS sitopatolojik ve biyokimyasal incelemelerinde tim
hastalarda mononikleer hicre artisi izlendi. 4 hastada
BOS proteininde artisg vardi. Bulgular patolojik inceleme

sonucunda primer hastalik infiltrasyonu ile uyumlu
bulundu.

Tedavide intratekal metotreksat ve bazi hastalarda
etoposid uygulandi. Hastalarin 5’ine  kemik iligi
transplantasyonu uygulanirken, 1 hasta remisyona

girmedi ve kaybedildi.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ile kullanilan
tedavi ve MRG bulgulari Tablo-1'de gosteriimektedir.
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Tablo-1. Kemik [ligi Transplantasyonu (KI Transp).

Hasta No CI]as?ylet Tani yasi Semptom MRG Bulgusu Tedavi élg;/lrlf
Bilateral serebral hemisfer
Néromotor derin beyaz cevherde T2A- Intratekal
geligim geriligi FLAIR sinyal intensite artimi metotreksat .
1 1 yas/K 8 ay o . ) N : lyi
Biling Bilateral parietooksipital Prednizolon
bulaniklig bdlgede patolojik Kl transp.
kontrastlanma
. . Bilateral serebral hemisfer
Direncli ates derin beyaz cevherde T2A-
Biling FLAIR sinyal intensite artimi
) 2 yas/k 1yas bU|an|.k||Q| Leptomeningeal yapilarda Etoposid iyi
Ataksi patolojik kontrastlanma Kl transp.
Nistagmus Sag serebral hemisfer_fronta_l
ve parietal lobda akut iskemi
alanlari
) ) Bilateral serebral hemisfer
Direngli ates subkortikal alanda T2A-FLAIR | Intratekal
3 2,5 yasg/K 2 yas Biling hiperintens patolojik metotreksat lyi
bulanikhigi kontrastlanma gdsteren Kl transp.
noduler odaklar
) ) Bilateral serebral hemisfer
Direncli ates subkortikal beyaz cevher ve Intratekal
4 7 yas/K 5 yas Biling degisikligi | bilateral bazal ganglionlar metotreksat lyi
dizeyinde T2A-FLAIR sinyal KI transp.
intensite artimi
i Bilateral serebral hemisfer
E:J:gg,k“g, periventrikiiler beyaz Etoposid -
5 10 yas/K 8 yas ) cevherde noduler T2A-FLAIR | K| transp. lyi
Nistagmus hiperintens odaklar
Her iki serebral hemisferde
subkortikal beyaz cevherde
Biling T2A-FLAIR sinyal intensite :
6 11 yas/K 10 yas bulanikligi artimi Etoposid Olim
Papil 6dem Bilateral globus palliduslarda VIG
T2A-FLAIR hiperintens
odaklar
Tartigma

Resim-1. HLH tanili 11 yasinda kiz hasta. T2 aksiyel (a) ve
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FLAIR koronal (b) kesitlerde HLH santral sinir sistemi
tutulumu ile uyumlu serebral parankimal sinyal
intensite degisiklikleri izleniyor. Pre-kontrast (c) ve
post-kontrast (d) aksiyel T1 kesitlerde bu alanlarda
patolojik kontrastlanma artislar segiliyor (ok).

Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) ates,
hepatosplenomegali ve sitopeni ile karakterize bir
hastallk olmasi yani sira norolojik tutulum da
gOsterebilmektedir. Norolojik bulgular dedisken olmakla
birlikte sikhkla gorulebilenler; irritabilite, ense sertligi,
konvulsiyon, kraniyal sinir paralizisi, ataksi, hemipleji ve
biling kaybidir (3,4). Henter ve ark. (3) yaptigi ¢calismada
HLH tanili 23 hastanin postmortem ndropatolojik
incelemesinde; makroskopik olarak siklikla beyinde
normal ya da 6demle uyumlu gértinim izlenmistir. Birkag
vakada ise dokuda yumusama ve destriksiyon sahalar
g6ze carpmistir. Mikroskopik olarak normalden ileri
etkilenmeye dek degisken oranlarda  tutulum
saptanmistir. Meninkslerin lenfosit, histiyosit/makrofaj-
larla infiltre olmasi, perivaskller alanda infiltrasyon,
parankim infiltrasyonu ve multifokal nekroz alanlari
sirasiyla etkilenme derecesine gore olan bulgulardir.
Hastalarin ndrolojik semptomlari ise hipotonisite, siskin
fontanel, ense sertligi, konvilsiyon, psikomotor
retardasyon ve biling kaybi seklinde olabilir. Beyin
omurilik sivisinin (BOS) analizi artmis protein igerigi ve
mononikleer hiicre varhgi ile faydali olabilir (3).
Hastalarimizda da en sik gorulen bulgu ates yuksekligi
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ve biling bulanikhigr idi. Timinin BOS analizlerinde
mononukleer hiicre artisi ve c¢ogunda protein artisi
g6zlendi.

HLH hastalarinin nérolojik tutulumlarinin belirlenmesinde
MRG 6nemli bir role sahiptir. MRG ile yapilan
calismalarda; gri ve beyaz maddedeki anormal sinyal,
serebral hacim kaybina bagl ventrikillerde genigleme ve
ekstraaksiyel mesafede artis, hidrosefali, atrofi, dilate
subdural alanlar, kalsifikasyon ve nekroz norolojik
tutulumda goézlenebilen bulgulardir (5-7). T2-A ve FLAIR
sekanslarinda yuksek sinyal o6zelligi gbsteren alanlar
lenfosit ve histiyosit infiltre ettigi beyin parankim alanlari
veya demyelinizasyon ile uyumlu bulunmustur (5).
Kontrastli kesitlerde meninkslerde izlenen kontrastlanma
ise lenfosit ve histiyositlerin leptomeninksleri infiltrasyonu
sonucu olugsmaktadir (5). HLH’ye bagh SSS tutulumunun
kontroli geri donlsiimsiiz olan norolojik sekellerden
korunmada en oénemli faktérdir (5,8). Ozdemir ve
arkadaslarinin  sundugu vakada MR spektroskopide
tutulan beyaz cevherde laktat zirvesi izlenmigstir (9).
Hastalarimizda MRG’de izledigimiz ve hastalik tutulumu
olarak degerlendirdigimiz en sik bulgumuz T2-A ve
FLAIR sekanslarinda yuksek sinyal 6zelligi gosteren
alanlardi. Bazi hastalarimizda postkontrast incelemede
tutulum izlenen alanlarda kontrastlanma ve bazilarinda
ise leptomeningeal tutulumu gdsteren kontrastlanma
saptandi.

HLH hastalarinda tedavisiz mortalite oldukg¢a yuksek
goOrulmektedir, bu hastalikta erken tani konulmasi,
kemoterapi ve immunsupresif tedavi verilmesi, hastalar
remisyona girer girmez hematopoetik kdk htcre nakli
yapilmasi sag kalimi arttirmaktadir. Tedavi olarak
siklosporin-A yanisira intratekal tedavide prednizolon ve
metotreksat kullanimi yaygin olarak uygulanmaktadir.
Sekiz haftalik baslangi¢ tedavisinin ardindan Familyal
Hemofagositik Lenfohistiyositoz  hastalari ya da
sekonder HLH olup direngli seyreden veya yeniden
aktive olan hastalarda tedaviye devam edilmesi, uygun

Kaynaklar

donor bulunur bulunmaz hematopoetik kdok hicre nakli
yapilmasi Onerilmektedir. Ailesel olmayan vakalarda ise
iyilesme saglanirsa, sekiz haftallk baslangi¢c tedavisi
sonrasinda tedavi kesilmeli ve hasta izlenmelidir.
Sekonder HLH olgularinda immun aktivasyona yol acan
nedenin ortadan kaldirlmasi tedavi basarisini
arttirmaktadir. Bugtin icin primer HLH'de kir saglayan
tedavi, kemoterapi ile hastada remisyon elde edildikten
sonra allojenik hematopoetik kdk hicre nakli
yapllmasidir (10-12). Hematopoetik kok hicre nakli
yapildigi sirada hastalik aktif ise sag kalm daha
disuktur bu nedenle kemoterapétik tedavi ile hastalik
kontrol altina alindiktan sonra hematopoetik kék hicre
nakli yapimasi 6nerilmektedir (10-12). Hastalik
prognozu baglangi¢ yasi ile ters orantili olup, ¢ok erken
baslangicli vakalarda (<6 ay) mortalite daha yiksektir.
SSS tutulumu da prognoz lizerine olumsuz etkisi olan
faktorlerin basinda gelmektedir (10,13). Hastalarimizin
hepsine kemoterapétik ajanlarla tedavi uygulanmistir. Bu
tedavi ile remisyona giren 5 hastamizda ise kemik iligi
transplantasyonu  gergeklestiriimistir. Bu  hastalarin
izleminde de hastaligin remisyonda oldugu gozlenmistir.

Calismamizin bazi kisithliklari bulunmaktadir. Hasta
sayimizin az olmasi bunlarin basinda yer almaktadir.
Calismamizda elde ettigimiz radyolojik  bulgular
literatlirdeki verilerle 6rtiismektedir.

Sonug

HLH hastalarinda santral sinir sistemi tutulumu nadir
gOrulmekte ancak yuksek mortalite ve morbidite ile
seyretmektedir. Calismamiz sonuglarina gére kranyal
MRG bu hastalarin tanisinda énemli bir tanisal arag olup
norolojik semptomlari olan hastalarin kranyal MRG
tetkikinde tanimlanan baz bulgular hastaligin SSS
tutulumunu gostermede oldukga basarilidir. Bu konuda
daha genis serilerle yapilacak c¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir.
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