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Salmonella ser. Typhimurium Bakteremisi ile iliskili

Hemofagositik Lenfohistiyositoz: Bir Olgu Sunumu

Salmonella ser. Typhimurium Bacteremia Related Hemophagocytic
Lymphohistiocytosis: A Case Report
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Abstract

Salmonella enterica Serovar Typhimurium (Salmonella ser. Typhimurium)
non-tifoidal invaziv Salmonella enfeksiyonlarina neden olabilir. Fakulta-
tif hiicre ici bakteri oldugundan makrofajlar gibi pek ¢ok farkh hiicrede
bulunabilir ve bu hicreleri eritrofagositoza yonlendirir. Burada dokuz
yasinda Salmonella ser. Typhimurium bakteremisi ile iliskili hemofago-
sitik lenfohistiyositozu olan bir erkek olgu sunulmustur.

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

Giris

Non-tifodial Salmonella (NTS) enfeksiyonlari saghkh ¢o-
cuklarda genellikle kendini sinirlayan akut gastroenteritlere
neden olmaktadir. Dogal ve kazaniimis bagisikhidi bozulmus
olgularda invaziv NTS enfeksiyonuna duyarlilik artmaktadir.
Kicik yas (6zellikle < 1 yas), insan immunyetmezlik virtisu
(HIV) enfeksiyonu, dogumsal hiimoral bagisikhk hastaliklari
ve kronik graniilomat6z hastalik gibi faktoérler bakteremi ve
fokal enfeksiyon icin risk faktorleridir. invaziv NTS enfeksiyon-
larinda yaygin olarak gorilen patojenlerden biri de Salmo-
nella ser. Typhimuriumdur (1,2). Bu calismada, daha énceden

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.
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saglikh, hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) ile komplike
olmus Salmonella ser. Typhimurium bakteremisi olan dokuz
yasinda bir erkek hasta sunulmustur.

Olgu Sunumu

Dokuz yasindaki erkek hasta, hastanemize bes giindir si-
ren ates, kusma ve ishal sikayetleri ile basvurdu. Fizik incele-
mede atesi 39°C ve Traube’si kapaliydi, dalak ele gelmiyordu.
Diger vital bulgular ve fizik incelemesi normaldi. Laboratu-
var bulgularinda; hemoglobin 11.4 g/dL, beyaz kiire 3510/
mm?® (%48 nétrofil, %32 lenfosit, %20 monosit), platelet sa-
yisi 41.000/mm?, eritrosit sedimentasyon hizi (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 zamani 13.8 sn,
aktive parsiyel tromboplastin zamani 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 kiltirt alindi ve sepsis 6n tanisiyla hastaya ampirik
olarak intravenoz seftriakson (100 mg/kg/gtin) baslandi. Ayri-
ca, ates, I6kopeni, trombositopeni, hiperferritinemi, hipofib-
rinojenemi, hipertrigliseridemi ve splenomegali varligi nede-
niyle hastada HLH tanisi disliniildd. Bu nedenle, hastaneye
yatisinin ikinci gliniinde kemik iligi aspirasyonu yapildi ancak
kemik iligi yaymasinda blast veya hemofagositoz gorilmedi.
Sonraki giin, kan kdltlriinde seftriaksona duyarli Salmonella
ser. Typhimurium Uredi. Hastaya, S. Typhimurium bakteremisi-
ne sekonder HLH tanisi konuldu. intravendz immiinglobulin
(IVIG, 1 g/kg/gln, 2 giin) baslandi. Antibiyotik ve IVIG tedavisi
baslandiktan 72 saat sonra klinik ve laboratuvar bulgularda iyi-
lesme oldugu gériildii. immiinolojik incelemelerinde; anti-HIV
antikoru negatif, mutlak noétrofil ve lenfosit sayilari, serum
immiinglobulin diizeyleri (IgG, IgM, IgA, IgE), lenfosit alt grup
analizi, kompleman diizeyi ve dihidrorodamin testi normaldi.
Ancak, hasta IL-12-IFN-gama aksinin kalitimsal bozukluklar
icin tetkik edilemedi. On glinluk IV antibiyotik tedavisi sonra-
sinda hasta taburcu edildi. Bir yillik poliklinik izlemi sonrasinda
hastanin klinik durumunun iyi oldugu gordlda.

Tartisma

Hasta, Salmonella ser. Typhimurium bakteremisi ile iliskili
HLH tanisi aldi. Hemofagositik lenfohistiyositozun baslica pa-
tofizyolojik 6zelligi, yogun proinflamatuvar sitokin salinimi,
sitotoksik CD8+ T hiicrelerinin cogalmasi ve makrofajlarin ak-
tivasyonuyla sonuglanan, lenfosit cogalmasidir (3). Hemofago-
sitik lenfohistiyositoz tanisi genellikle HLH-2004 tani kriterleri
dogrultusunda konur. Bu kriterler arasinda ates, splenomegali,
bi- ya da pansitopeni, hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrino-
jenemi, dustik ya da hi¢ olmayan NK-hicre aktivasyonu, hiper-
ferritinemi ve yiiksek oranda ¢ozlinir IL-2-reseptdr seviyeleri
bulunmaktadir. Hemofagositik lenfohistiyositoz ile uyumlu
aile 6ykusi veya molekdler tani olmamasi durumunda HLH ta-
nisini koyabilmek icin hastanin sekiz kriterden bes veya daha
fazlasini karsilamasi gerekmektedir. Hemofagositoz HLH'nin
karakteristik bir bulgusu olsa da tani icin gerekli degildir. He-
mofagositik lenfohistiyositoz primer hastalikta genetik bir
mutasyonun varligina bagl olarak primer ve sekonder HLH
olarak siniflanmaktadir. Primer HLH kalitimsal bir immin has-
talik olmasina ragmen sekonder HLH enfeksiyon, malignite ve
otoimmiin hastaliklar gibi ¢esitli durumlarla iliskilidir (4). Olgu-
larin %70'inde baslangig yasi bir yastan ku¢lktir ancak primer
HLH'nin baslangig yasi icin bilinen bir st sinir yoktur (5). Bu
nedenle, enfeksiyon iliskili HLH tanisi alan tim hastalarda ai-

lesel HLH icin genetik test yapilmasi 6nerilmektedir. Primer ve
sekonder HLH'yi klinik 6zellikleriyle birbirinden ayirmak mim-
kin degildir (6). Hastamiz, sekiz tanisal HLH kriterinden altisina
sahipti. Ne yazik ki, hastamiza genetik bir calisma yapamadik.
Hasta, HLH iliskili S. Typhimurium bakteremi tanisi ald.

Viral enfeksiyonlar (herpesvirisler, HIV, parvoviris, influ-
enza, adenovirls ve asilama sonrasi) ve diger enfeksiyonlarin
(mikoplazma, bakteriyel, protozoal, fungal ve mikobakteriyel)
sekonder HLH ile iliskili olduklari bildirilmistir (7).

Salmonella cesitli fagositik ve nonfagositik hiicrelerde in vivo
bulunan fakdltatif hicre ici bakterilerdir (8). Salmonella hem
akut hem de kronik enfeksiyonda makrofajlar icerisinde bulu-
nur. Hiicre kultirt tahlillerinde Salmonella’'nin, diger makro-
fajlara oranla hemofagositik makrofajlarin yeterli demir kon-
santrasyonuna ve daha dusuk toksik bir cevreye sahip olmasi
nedeniyle, tercihen hemofagositik makrofajlarda yasadigi gos-
terilmistir (9,10). Salmonella ser. Typhimurium ile enfekte fareler
Uzerinde yapilan yeni bir calismada makrofajlarin Salmonella
ser. Typhimurium ile enfekte olmasinin, makrofajlari dogrudan
eritrofagositoza yonlendirerek hemofagositozu destekledigi ve
bakterilere yasamalari icin in vivo ortam sagladigi ortaya konul-
mustur (10). Salmonella enterica serotip Typhi ve Paratyphi'nin
sebep oldugu tifoid atesli HLH olgulari da bildirilmistir (11). Sal-
monella ser. Typhimurium bakteremisi iliskili HLH, ilk kez kronik
graniilomatdz hastaligi olan bir ¢ocukta bildirilmistir (12). Has-
tamizin primer ya da sekonder immin yetersizligi yoktu.

Enfeksiyon iliskili HLH icin onerilen tedavi 1 g/kg/giin IVIG
ve altta yatan hastaligin tedavi edilmesidir. Uygun imminmo-
dilator tedavinin verilmedigi durumlarda, 6lim orani %40
olarak bildirilmistir (4,13). Salmonella'da antibiyotik direnci ar-
tan bir sorun olmakla birlikte bu olguda izole edilen Salmonel-
la ser. Typhimurium seftriaksona duyarliydi ve hastamiz seftri-
akson ve IVIG ile basarili bir sekilde tedavi edildi.

Sonug olarak, daha 6nceden saglikli olsalar bile, 6zellikle
Salmonella enfeksiyonuna bagli bakteremi durumunda; di-
rencli ates, organomegali ve sitopeni ile basvuran hastalarda,
HLH akilda bulundurulmalidir. HLH'nin yonetimi, erken tani
ve tetikleyici etkenin belirlenmesi ile birlikte lenfosit/makrofaj
¢ogalmasinin ve aktivasyonunun kontrol edilmesine dayanir.
Bizim olgumuzda oldugu gibi secilmis olgularda spesifik anti-
mikrobiyal tedavi yararli olabilir (14).
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Cikar Catismasi: Yazarlar herhangi bir cikar catismasi bildirmemis-
lerdir.
Finansal Destek: Yazarlar herhangi bir finansal destek bildirmemis-
lerdir.
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