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SUMMARY: Ozdemir MA, Altuner Torun Y, Yikilmaz A, Karakiikcii M, Coban D.
(Department of Pediatrics and Radiology, Erciyes University of Medicine, Kayseri,
Turkey). Cranial MR and proton MR spectroscopy findings in hemophagocytic
lymphohistiocytosis. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2006; 49: 307-311.

Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a nonmalignant disorder of
immune regulation, with overproduction of cytokines and diminished immune
surveillance. Symptoms are nonspecific and may affect multiple organs,
including the central nervous system (CNS). Seizures, focal neurologic deficits,
and gait abnormalities are the most common neurologic manifestations.
Neuroimaging findings have been described in case reports and small series;
however, magnetic resonance spectroscopy (MRS) findings have not been
described extensively. We report a 19-month-old boy with HLH with CNS
involvement. Brain MR imaging basically revealed non-specific confluent
white-matter involvement. On MRS major metabolite ratios were found as:
NAA (N-acetylaspartate) /Cho(choline) 1.85, NAA/Cre(creatine) 2.40, and Cho/
Cre 1.29, which did not statistically differ from the control group (p>0.05).
This presence of lactate indicates that the normal cellular oxidative respiration
is no longer in effect, and that carbohydrate catabolism is taking place. MRS
findings has been reported in one case before. Herein, we report the abnormal
lactate peak that have been shown for the first time with MRS in HLH.
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OZET: Hemofagositik lenfohistiositoz (HLH) immiin denetimin azaldig1 ve
sitokinlerin asir1 iiretimi ile immiin regiilasyonun bozuldugu malign olmayan
bir hastaliktir. Semptomlar1 spesifik degildir ve santral sinir sisteminin de dahil
oldugu bir¢ok organi etkileyebilir. En sik goriilen norolojik semptomlar1 havale
gecirme, fokal norolojik kayip ve yiiriime bozuklugudur. N6rolojik goriintiileme
bulgular1 bazi olgu sunumlarinda ve kiiciik serilerde tanimlanmistir; bununla
birlikte manyetik rezonans spektroskopi (MRS) bulgular1 ayrintili olarak
tanimlanmamustir. Burada santral sinir sistemi tutulumu olan 19 aylik bir
erkek ¢ocugu bulunmustur. Beyin MR incelemesinde spesifik olmayan beyaz
cevher tutulumu, MRS’de anormal laktat zirvesi gozlendi. Laktat varlig1 normal
hiicresel oksidatif mekanizmanin etkili olmadig1 ve karbohidrat katabolizmasi
oldugunu gostermektedir. Ana metabolit oranlar1 NAA (N-asetilaspartat)/Cho
(kolin) 1.85, NAA/Cre (kreatin) 2.40, Cho/Cre 1.29 olarak bulundu. Bu oranlar
kontrol grubu ile istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi (p>0.05).
Daha 6nce sadece bir vakada MRS bulgular1 rapor edilmistir. Bu vakada laktat
zirvesi HLH’de kranial MRS ile ilk kez gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: kranial MR, hemofagositik lenfohistiositoz, proton MR spektroskopi.

Hemofagositik lenfohistiositoz (HLH) kemik
iliginde hemofagositoz, kontrolsiiz T hiicre ve
makrofaj aktivasyonu ve enflamatuar sitokinlerin
asir1 Uretimi ile karakterize immiin sistem
bozuklugudur. Insidansi 50.000 canli dogumda
birdir. Hemofagositik sendrom ailevi, X’e bagl
lenfoproliferatif sendrom, Chediak-Higashi

sendromu ve Griselli sendromunda goriildiigi
gibi primer; malignensi, enfeksiyon, otoimmiin
hastaliklar veya ilaglara bagli sekonder olabilir!.
Hastamizda da goriilen primer seklin tedavi
edilmezse ortalama yasam sansi iki aydir.
Tani sonrasi bes yillik yasam beklentisi kemik
iligi transplantasyonundan sonra %66, sadece
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kemoterapi ile %10’dur?. Tutulan organlar
tipik olarak kemik iligi, lenf nodu, dalak,
karaciger ve santral sinir sistemidir (SSS)!.
SSS tutulumunda, ilerleyici ensefalopati ile
birlikte kusma, huzursuzluk, kranial sinir
felci, konviisiyon, hemipleji/tetrapleji, ataksi,
nistagmus, yiiriime ve gérme bozuklugu,
psikomotor gelisimde gecikme, intrakranial
basing artmasi ve koma tanimlanmistir!. SSS
tutulumu MR goriintiileme ile ayrintili bir
sekilde gosterilebilmektedir ve vaka sunumu
seklinde daha 6nce bildirilmistir24. Ancak MR
spektroskopi (MRS) bulgular1 daha 6nce sadece
bir defa bildirilmistir>. Burada SSS tutulumu
olan HLH’li bir vakanin kranial MR ve MRS
bulgular ayrintili olarak anlatilmisken MRS’de
patolojik laktat zirvesi ilk defa sunulmustur.

Vaka Takdimi

On dokuz aylik erkek hasta ii¢ haftadir devam
eden ates ve Okstliriik sikayeti ile getirildi.
Fizik muayenesinde hepatosplenomegali olan
hastanin kan sayiminda hemoglobin 6.1 gr/dl,
16kosit sayis1 3400/mm3, mutlak nétrofil sayisi
100/mm?3, trombosit sayis1 7000/mm?3 idi.
Trigliserid yiiksekligi, hipofibrinojenemi ve
hiperferritinemi ile desteklenen hemofagositik
sendrom tanisi i¢in i¢ kez kemik iligi
aspirasyonu yapilmasina ragmen hemofagositoz
gosterilemedi. Biiyiik boyutlarda dalag: ve
hipersplenizm bulgulari olmasi nedeniyle
splenektomi yapildi. Histopatolojik olarak
hemofagositoz goriilen hastanin anne ve
babasinin akraba olmasi nedeniyle primer HLH
diistiniilen hastada perforin geninde ekzon 3’de
120. kodonda polimorfizm (CAC yerine CAT)
oldugu, Munc mutasyonu olmadig: tespit edildi
(Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
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Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Genetik
Unitesi tarafindan). Baslangicta beyin-omurilik
stvist (BOS) degerlendirmesi normal olan hasta,
tedavisinin 25. haftasinda konviilsiyon ge¢irme
ve gormeme sikayetleriyle getirildi.

Bulgular1 agiklamak i¢in 1.5 Tesla MR cihazi
(Philips, Gyrosccan Intera, Best, The Netherlands)
ile standart kafa sargisi kullanarak kranial MR
incelemesi yapildi. Sedasyon altinda intravendz
0.1 mmol/kg gadopentetate dimeglumine
(Magnevist, Berlex Laboratories, Wayne, NJ,
USA) 6ncesi ve sonrasi aksiyel, sagital ve koronal
T1A (agirlikli) spin eko (TR 550 ms; TE 14 ms),
aksiyel T2A (TR 2000 ms; TE 100 ms) turbo
spin eko, koronal fluid-attenuated inversion
recovery (FLAIR) (TR 4700 ms; TE 100 ms;
IT 2000 ms) goriintiiler elde edildi. Bilateral
serebral beyaz cevherde paryeto-oksipital loblarda
daha belirgin olmak iizere T1A goriintiilerde
izo-hipointens, T2A ve FLAIR goriintiilerde
hiperintens tutulum izlendi (Sekil 1). Her
iki paryetal lobda kismi olarak gri cevherde
tutulum ve sisme izlendi. Lezyonlarda ya da
meninkslerde kontrast tutulumu izlenmedi. Bu
goriinimler HLH’nin kranial tutulumu olarak
degerlendirilerek intratekal metotreksat ve
deksametazon (15 mg/m?, intravendz infiizyon)
tedavisi baslandi. Bir aylik tedavi sonrasi hastanin
gorememe sikayetlerinin diizelmesine ragmen
kontrol kranial MR goriintiilemede daha &nce
var olan beyaz cevher tutulumunda artis ve sag
paryetal lobda tutulan beyaz cevher icerisinde
kistik dejenerasyon tespit edildi (Sekil 2). Ek
olarak T1A goriintiilerde subarkuat beyaz cevher
liflerinde ¢izgisel giral sekilli goriiniimler izlendi.
Ayrica anterior ekstraaksiyel BOS’de ilimlr artis
izlendi. Bunun iizerine intratekal metotreksat
tedavisine dort doz daha devam edildi. Birer ay

(d)

Sekil 1. Ik kranial MR incelenmesinde supraventrikiiler diizeyden aksiyel T1A (a), intravendz kontrast sonrast T1A
(b), T2A (c) goriintiiler ve lateral ventrikiil frontal hornu diizeyinden koronal FLAIR (d) goriintiiler elde edilmistir.
Her iki serebral beyaz cevherde T1A goriintiilerde beyaz cevher ile izointens, T2A ve FLAIR goriintiilerde hiperintens,
kontrast tutulumu gostermeyen yaygin yamali tutulum alanlari izlenmekte. Derin beyaz cevherde yer yer korunan
alanlar vardir. Her iki paryetal lobda giruslar 6demli goriiniimde olup patolojik sinyal artis1 izlenmektedir.
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Sekil 2. ilk MR incelemelerinden yaklasik bir ay sonra yapilan kranial MR incelemelesinde her iki serebral
hemisferde lateral ventrikiiller (a) ve supraventrikiiler (b) diizeyden alinan aksiyel T1A gortintiilerde kortikomediiller
bileskede laminer nekroz ile uyumlu cizgisel giral sekilli hiperintens goriiniimler izlenmekte. Aksiyel T2A (c) ve
koronal FLAIR (d) goriintiide beyaz cevherde hiperintens izlenen tutulumun daha yayginlastigi, lezyonlarin birbiri ile
birleserek homojen hale geldigi ve beyaz cevherin tamama yakin tutuldugu izlenmekte. Sag paryetal lobda tutulan
beyaz cevherde kistik dejenerasyon ortaya ¢ikmustir. Ekstraaksiyel anterior periferik BOS mesafeleri
bir ay 6nceki MR ile karsilastirildiginda genislemistir.

ara ile yapilan MR goriintlilemelerde lezyonlar
devam etmekle birlikte lezyonlarin 6deminde
iliml bir azalma ve hafif hacim kayb1 gozlendi
(Sekil 3).

(@ (b)

Sekil 3. Bir ay sonra yapilan tgiincii kontrol kranial

MR incelemesinde T2A aksiyel goriintiide bulgularda
belirgin fark izlenmezken (a), bir ay sonraki dérdiinci
kontrol kranial MR incelemesinde lezyonlarin 6deminde

ilimli bir azalma ve hacim kaybi izlenmektedir (b).

Lezyonlara yonelik multivoksel MR spektroskopi
(PRESS; point resolved surface coil spectroscopy)
uygulandi. Veriler nokta ¢oziimlemeli (point
resolved), uzun eko (PRESS sekansi, TR
1500, TE 136 ms) kullanilarak elde edildi.
Vokseller bilateral paryetooksipital beyaz cevhere
yerlestirildi.

Su baskilanmasi CHESS (chemical-shift selective
saturation pulse) yontemi ile yapildi. Spektral
bant genisligi 1000 Hz olarak kullanildi.
Spektrumlar elde edildikten sonra ham
bilgilerden mantel olarak baseline diizeltme
(sifira yaklastirma) (4k zero-filling, gaussian
line broadening (3 Hz), Fourier transformasyon,
faz ve baseline diizeltme) islemleri yapildiktan
sonra metabolit zirveleri saptandi. Keratin (Cr)

zirve degeri (3.02 ppm) referans alindi. Sirasiyla
N-asetilaspartat (NAA) 2.02 ppm, Cr 3.02 ppm,
kolin (Cho) 3.2 ppm, laktat 1.32 ppm zirveleri
elde edildi. Her metabolit i¢in zirve alanlari
tespit edilerek NAA/Cr, Cho/Cr ve Cho/Cr
oranlar1 hesaplandi. Kontrol grubu olarak benzer
yas grubunda ii¢ saglikli cocukta ayni yontemle
MR spektroskopi incelemesi yapildi. Kontrol
grubunda ortalama NAA/Cho, NAA/Cre, Cho/
Cre oranlar sirasi ile 1.91, 2.50 ve 1,19 idi.
Laktat zirvesi hi¢bir vakada izlenmedi.

Vakamuzda ana metabolit oranlart NAA/Cho 1.85,
NAA/Cre 2.40, Cho/Cre 1.29 olarak bulundu
(Sekil 4). Bu oranlar kontrol grubu ile istatistiksel
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Sekil 4. Hastaya ikinci kranial MR incelemesi

ile es zamanli olarak gerceklestirilen multivoksel

MR spektroskopi incelemesinde tutulan bilateral
paryetooksipital beyaz cevherden (a) yapilan Sl¢timlerde
ana metabolit oranlari NAA/Cho: 1.85, NAA/Cre: 2.40,

Cho/Cre: 1.29 olarak hesaplandi. Bu oranlar kontrol
grubu ile farklilik géstermezken 1,32 ppm’de patolojik
laktat zirvesi izlendi (b).
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olarak anlamli farklilik gostermedi (p>0.05).
Ancak kontrol grubunda izlenmeyen patolojik
laktat zirvesi 1.32 ppm’de tespit edildi.

Hasta halen Tiirk HLH Tedavi Protokolii almaya
devam etmektedir.

Tartisma

Hemofagositik sendromda nérolojik semptomlar
hastalarin yaklasik %20’sinde baslangi¢ sistemik
semptomlar arasinda vardir. Etkilenmis
cocuklarin %73’tinde klinik gidis sirasinda
norolojik semptomlar gelismektedir. Bildirilmis
vaka serilerinde SSS tutulumu %20 ile %100
arasinda degismektedir®.

Santral sinir sistemi tutulumunda siklikla
meninkslerin lenfositler ve eritrofagositik
histiositlerle infiltrasyonu goriiliir. Makrofajlarin
ve histiositlerin sitoplazmasinda eritrosit
ve lenfositler tespit edilmistir. Meningeal
infiltrasyonun icerigi de vakalara gore degisiklik
gostermektedir. Cogunlukla histiosit (makrofaj)
infiltrasyonu olurken bazen lenfosit infiltrasyonu
dikkati ¢ceker. En yaygin degisiklikler serebrum
ve serebellumda goriiliir®. Hastalarda goriilen
miyelin degisikliklerinin sorumlusu olarak
l6kosit infiltrasyonuyla sekrete edilen sitokinler
ve diger norotoksik faktorler (6zellikle TNE-
a) gosterilmektedir. Infiltre 16kositler beyin
makrofajlarin1 (mikroglial hiicreler) ve
astrositleri de aktive etmekte ve bunlardan
da glutamat ve serbest radikaller salinarak
miyelin degisiklikler olusturmaktadir’.

Ciddi tutulum varliginda infiltrasyon
perivaskuler alana yayilarak reaktif astrosit
ve mikroglial hiicre proliferasyonuna yol agar.
Ozellikle etkilenen beyaz cevherde masif doku
infiltrasyonu goriilebilir ve nekroz alanlar ile
sonuglanir. Hiicresel proliferasyona ek olarak,
hemofagositoz bulgular1 goriilebilir Diffiiz
leptomeningeal ve perivaskiiler genisleme
bulunmasi1 muhtemelen lenfosit ve histiosit
infiltrasyonunun yayginligini gosterir.

Henter ve arkadaslari® hemofagositik sendrom
nedeniyle hayatini kaybeden 23 hastanin
postmortem ndéropatolojik bulgularini
arastirmis ve olgularin ¢ogunda makroskopik
olarak 6dem tespit etmislerdir. Mikroskopik
degerlendirmede, normal beyinden ileri
derecede etkilenmis degisikliklere kadar genis
bir yelpazede hasta grubu vardi. Son yillarda
noérolojik semptomlarin daha baslangicta
tabloya egemen oldugu serebromeningeal
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HLH tanimlanmistir. Yine bu ¢alismada ¢ogu
hastada (n:15) norolojik degisiklikler varken
konviilsiyon (n:11), kranial sinir felci (n4)
ve ense sertligi de (n6) goriilmekteydi. Yedi
hastada biling kayb1 ve dort hastada da belirgin
mental retardasyon vardi. Artmis kafa ici
basincinin nonspesifik bulgular1 en yaygin ve
en erken bulgu olarak dikkati ¢ekmekteydi®.

Haddad ve arkadaslar1® 34 hastanin 25’inde
taniyla birlikte SSS tutulumu tespit etmisler,
kalan dokuz hastanin remisyona giren altisinin
dordii SSS relapsi ile kendini gdstermistir.
Arico ve arkadaslari!® 94 hastanin 55’inde
(%58) baslangicta BOS anormallikleri tespit
etmisken, Jankall ise 33 hastanin 17’sinde
BOS anormallikleri tespit etmis olup nérolojik
semptomlar hastalarin %10’undan azinda
gorilmistiir.

Kranial MR gériintiileme bulgular1 gecikmis
miyelinizasyon, parankimal atrofi ile birlikte gri
ve beyaz cevherde diffiiz anormal sinyal artislar1
ile karakterizedir. Beyin goriintiilemesindeki
anormallikler hastaligin klinik bulgularinin
siddeti ile orantilidir. Fitzgerald ve McClain®
retrospektif olarak degerlendirdikleri 18
hastanin 16’sinda bilgisayarli tomografi ve MR
goriintlileme ile serebral anormallik gosterdiler.
En sik goriilen bulgular; anormal beyaz cevher
sinyal degisikliklerine ek olarak beyin hacminde
azalma, ventrikiillerde genisleme ve ekstraaksiyal
sivi araliginin artist idi. Bu bulgular ti¢ hastada
ilerlemis, bir hastada stabil kalmis ve iki
hastada da gerilemistir. Calismalarinda, bes
hastada beyaz cevher anormallikleri olmaksizin
beyin hacminde azalma goriilmiistiir. Posterior
fossa tutulumu da olan bir 11 aylik bir
hastada daha sonra intraparankimal kanama ve
obstriiktif hidrosefali gelismistir. Hi¢bir hastada
kontrast tutulumu izlenmemistir?’. Kendi
vakamizda farkli olarak birinci ay kontroliinde
kistik dejenerasyon ve subarkuat beyaz cevher
liflerinde T1A hiperintens laminer nekroz
ile uyumlu goriintimler izlendi. Ayrica bu
calismada belirtilen ekstraaksiyel periferik BOS
araliginda genisleme vakamizda hafif olarak
izlendi. Bu ¢alisma ile benzer sekilde vakamizda
patolojik kontrast tutulumu izlenmedi.

MRS intrakranial in vivo metabolitlerinin
kantitatif degerlendirmesine olanak veren tek
yontemdir. Klinik kullanimin kolaylasmasi
ile birlikte MRS son yillarda olduk¢a &nem
kazanmistir ve 6zellikle proton MRS ile beyin
lezyonlarinin degerlendirilmesi yaygin bir sekilde



Cilt 49 * Say 4

uygulanmaya baslamistir. Bir¢ok hastaligin
tanisinda konvansiyonel MR incelemeye
katkida bulunan ek bulgular bildirilmistir!2.
Vakamizda ana spektral zirve oranlari kontrol
grubundan farklilik gostermedi. HLH beyin
tutulumununda MRS bulgular1 Kollias ve
arkadaslar1® tarafindan tanimlanmis olup NAA/
Cre oraninda azalma, Cho/Cre oraninda artis
bulunmus ve bu durum noéron dansitesinde
azalma ve gliozis ile agiklanmistir. Vakamizda
patolojik olarak 1,32 ppm’de laktat zirvesi
vardl. Laktat zirvesi goriilmesi nonspesifik
bir bulgudur. Laktat zirvesi akut iskemik
patolojilerde, mitokondrial hastaliklarda,
apse ve tiimorlerde de izlenebilir. Normalde
beyinde laktat diizeyleri ¢ok kii¢lik ya da
yoktur. Laktat varlig1 normal hiicresel oksidatif
respirasyon metabolizmasinin bozuldugunu ve
karbonhidrat katabolizmasinin bunun yerini
aldigin1 gosterir. Ayni zamanda laktat lokal
noronlarin uyarilabilirligini degistirerek noro-
modtilatér gérevi yapmaktadir!2.

Sonug olarak, pediatristler ve radyologlar
HLH’nin SSS tutulumunda karsilasilan klinik
tablodan haberdar olmalidir. HLH’de SSS
tutulumu konvansiyonel MR goriintiileme
ile morfolojik olarak ayrintili bir sekilde
gosterilebilmektedir. Bulgular yaygin beyaz
cevher ve sinirlt gri cevher tutulumu, laminer
nekroz, kistik dejenerasyon ve ekstraaksiyel
periferik BOS mesafesinde artis1 icermektedir.
MRS’de tutulan beyaz cevherde laktat zirvesi
izlenebilmektedir. MRS bulgularini tam olarak
gostermek icin hasta sayisinin fazla oldugu
calismalara ihtiyag¢ vardir.
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