
Secondary Hemophagocytic Lymphohistiocytosis 
in an Adolescent Case: Is the Brucella or 
Coronavirus the Primary Cause?

Öz
Hemofagositik lenfohistiositoz klinik olarak ateş, kara-
ciğer ve dalak boyutlarında artış, pansitopeni ve pıhtı-
laşma bozuklukları; histolojik olarak da histiyosit ya da 
makrofajların artmış proliferasyon ve aktivasyonları ile 
karakterizedir. Sistemik enfeksiyonlar, immun yetmez-
likler ve altta yatan malignitelerle birlikte olabilir. 
Brusella enfeksiyonları, hemofagositozun nadir 
nedenlerinden biridir. Brusellozun sık görüldüğü ülke-
lerde pansitopenisi olan hastalarda hemofagositozu 
hatırlatmak amacı ile enfeksiyon seyri sırasında 
hemofagositoza bağlı pansitopenisi olan, eşzamanlı 
coronavirüs tespit edilen, uygun tedavi sonrası iyile-
şen 15 yaşında bir erkek hasta sunulmaktadır.
(J Pediatr Inf 2016; 10: 28-32)
Anahtar kelimeler: Adölesan, bruselloz, coronavirüs, 
pansitopeni, hemofagositoz

Abstract
Hemophagocytic lymphohistiocytosis is clinically 
characterized by fever, hepatosplenomegaly, pancyto-
penia, and coagulopathy and is histologically charac-
terized by excessive proliferation and activation of 
histiocytes or macrophages. It occurs with systemic 
infections, immunodeficiency, and underlying malig-
nancies. Brucellosis is one of the rare causes of 
hemophagocytosis. Here, we report the case of a 
15-year-old male with pancytopenia due to hemo-
phagocytosis during the course of brucellosis that 
responded favorably to therapy. Although rare, con-
comitant coronavirus infection and hemophagocytosis 
should be considered as a possible cause of pancyto-
penia in patients with brucellosis, particularly in 
regions where brucellosis is frequently encountered. 
(J Pediatr Inf 2016; 10: 28-32)
Keywords: Adolescent, brucellosis, coronavirus, pan-
cytopenia, hemophagocytosis
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Giriş

Bruselloz özellikle Akdeniz çevresindeki 
ülkelerde endemik olan, dünyada hayvanlardan 
insanlara bulaştığı bilinen en yaygın hastalıktır. 
Enfekte hayvanlardan insanlara doğrudan 
temas, süt ve süt ürünlerinin taze olarak tüketil-
mesi ve/veya enfekte damlacıkların inhalasyonu 
ile bulaşabilen bir enfeksiyon hastalığıdır (1).

Ülkemizde özellikle Brucella abortus ve 
Brucella mellitensis’e bağlı bruselloz olgularıyla 
sık karşılaşılmaktadır. Oldukça geniş bir klinik 
spektruma sahip olan bruselloz olgularında spe-
sifik olmayan hematolojik anormalliklere rastla-

nılmaktadır (2). Brusella enfeksiyonları sırasında 
kemik iliği ve dalak tutulumu sonucunda periferik 
kan elemanlarında azalma görülmektedir, hafif 
anemi ve lökopeni sık rastlanılan bulgular iken, 
pansitopeni oldukça nadir görülmektedir (3-5).

Sekonder hemofagositik lenfohistiositoz 
(HLH) pansitopeni ile karakterize genellikle viral, 
bakteriyel ve protozoal hastalıklara bağlı gelişe-
bilen bir klinik durumdur, Brucella türü bakteriler 
de bu tabloya yol açabilmektedir.

Bu makalede burun akıntısı, ishal, kusma, 
halsizlik ve ateş gibi nonspesifik yakınmalarla 
başvuran, pansitopeni ve sekonder hemofagosi-
tozu saptanan ve eşzamanlı nasal sürüntüsünde 
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human coronavirüs NL63 (HCOV-NL63) tespit edilen bru-
sellozlu bir olgu sunulmaktadır.

Olgu Sunumu

On beş yaş erkek olgu ateş, ishal, kusma yakınması 
ile başvurdu. Öyküsünde; 3 hafta önce burun akıntısı, 
kusma, ishal ve ateş yakınmasının başladığı, ishal ve 
kusmanın bir hafta sürdüğü bu dönemde başvurdukları 
doktor tarafından sefdinir ve parasetamol verildiği, ateşi-
nin devam etmesi üzerine hastanemize yönlendirildiği 
ifade edildi. Özgeçmişinde; pediatrik kardiyoloji tarafından 
opere subaortik stenoz ve 1. derece aort yetmezliği tanı-
sıyla takipli imiş. Soygeçmişinde; aynı dönemde annede 
gribal enfeksiyon olduğu ve mandıradan köy peyniri tüket-
tikleri belirtildi.

Fizik muayenesinde; ağırlık ve boy 50-75 persentilde, 
vücut sıcaklığı 39,5°C, genel durumu iyi, bilinç açık, ank-
siyete hali mevcut, orofarenks hiperemik, burunda seröz 
akıntı mevcut, boyun solda ön-üstte 1,5 x 1 cm boyutunda 
mobil lenfadenomegali mevcut. KN: 78/dk, mezokardiak 
odakta 2/6 pansistolik üfürüm duyulmakta, karaciğer non-
palpabl, dalak 3 cm palpabl, traube kapalı idi. 

Laboratuvar incelemelerinde; hemoglobin: 8,9 g/dL, 
MCV: 69 fL, lökosit: 3450/mm3 (Absolü nötrofil sayısı: 760/
mm3), trombosit: 78.000/mm3, sedimentasyon: 37 mm/
saat, CRP: 46 mg/dL, AST: 122 U/L ALT: 83 U/L, LDH: 
572 U/L (120-330 IU/L), ferritin: 865 ng/mL (7-140 ng/mL), 
trigliserit: 247 mg/dL (36-138 mg/dL), ateşli dönemde 
bakılan idrar incelemesinde: proteinüri ve mikroskopik 
hematüri mevcut. Üre-kreatinin normal sınırlarda. Periferik 
yaymada; eritrositlerde hipokromi, anisositoz, mikrositoz, 
kalem hücreler mevcut. Her alanda 6-7 adet trombosit 
mevcut. Lökosit dağılımı ise; %66 lenfosit, %15 reaktif 
lenfosit, %5 monosit, %12 PNL, %5 monosit, %1 eosino-
fil, %1 çomak şeklinde idi. Olguda 7 günden fazla süren 
38,5°C’ in üzerindeki ateş yüksekliği, splenomegali, pan-
sitopeni olması üzerine maligniteyi dışlamak ve etiyolojiyi 
aydınlatmak amacıyla kemik iliği aspirasyonu uygulandı. 
Kemik iliği incelemesinde blastik karakterde atipik hücre, 
depo hücresi ve leishmania açısından amastigot saptan-
mazken, hemofagositoz saptandı (Resim 1). Yedi günden 
uzun süren yüksek ateş, splenomegali, pansitopeni, trigli-
serit, LDH ve ferritin yüksekliği bulunan ayrıca kemik iliğin-
de hemofagositoz saptanan olguya hemofagositik lenfo-
histiositoz tanısı konuldu. HLH etiyolojisine yönelik yapı-
lan incelemelerde; brusella aglütinasyonu 1/640 pozitif 
bulundu, kemik iliği ve kan kültürlerinde B. abortus üreme-
si oldu. Hastada mevcut olan viral üst solunum yolu enfek-
siyonu bulguları nedeni ve HLH etiyolojisi açısından alı-
nan nazofaringeal sürüntü polimeraz zincir reaksiyonu 
(PZR) çalışmasında Human coronavirüs NL63 tespit 
edildi. Kemik iliği kültüründe B. abortus üremesi nedeniyle 

bruselloza sekonder hemofagositik lenfohistiositoz tanısı 
konularak doksisiklin, rifampisin ve gentamisin tedavisi 
başlandı. Gentamisin parenteral yedi gün, doksisiklin ve 
rifampisin oral 6 hafta kullanıldı. Tedavinin birinci ayında 
yapılan değerlendirmede pansitopeni tablosu tamamen 
düzeldi, brusella serolojisi 1/640’tan 1/40’a geriledi.

Literatürde bruselloz, coronavirüs birlikteliği olan 
başka olgu olmaması, brusellozun çok nadir görülen bir 
klinik şekli olan sekonder hemofagositik lenfohistiositoz ile 
başvurması ve bruselloz tedavisiyle hemofagositoz tablo-
sununda düzelmesi nedeniyle sunulmuştur.

Tartışma

Tüm sistemleri etkileyen brusellozda, hematolojik 
değişikliklere sık rastlanır. Kemik iliği ve dalak sıklıkla etki-
lenir. Hafif anemi ve lökopeni sıklıkla görülebilmekte iken 
pansitopeni brusellozun nadir bir komplikasyonudur. 
Değişik serilerde sıklığı %3-21 gibi değişik oranlarda bildi-
rilmiştir (6, 7). Brucella organizmaları fakültatif intrasellü-
ler patojenler olup, konağın fagositik hücreleri içerisinde 
çoğalırlar. Pansitopeni etiyopatogenezinde hipersplenizm, 
dissemine intravasküler koagülasyon, hemofagositoz, 
kemik iliği supresyonu ve trombositlerdeki destrüksiyonlar 
sorumlu tutulmaktadır (7).

Hemofagositik lenfohistiositoz ilk kez 1939 yılında 
Scott ve Robb-Smith (8) tarafından tarif edilmiştir. HLH 
sitotoksik T-lenfosit ve natural killer hücrelerinin fonksi-
yonlarında bozulma, makrofaj ve T-lenfositlerin aktivasyo-
nu, proinflamatuvar sitokinlerin aşırı üretimi ve hemofago-
sitoz sonucu ateş, hepatosplenomegali, bisitopeni, hipert-
rigliseritemi, hiperferritinemi, karaciğer fonksiyon testlerin-
de ve LDH değerinde yükseklik ile karakterize bir klinik 
tablodur (Tablo 1) (9). HLH primer (genetik) ve sekonder 
(kazanılmış) olmak üzere iki farklı gruba ayrılır. Tüm yaş 
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Resim 1. Bir histiosit tarafından hemofagositoz gösteren kemik 
iliği yayması (Giemsa boyası, 1000 ×)



gruplarında ortaya çıkabilir. Viral, bakteriyel, protozoal, 
mantar ve paraziter enfeksiyonların yanı sıra malignite, 
radikal stres, metabolik hastalıklar, immun yetmezlik ve 
kolajen doku hastalarına bağlı da HLH gelişebilir (9).

Türkiye’de hastaneye yatan çocuklarda kazanılmış 
HLH insidansi %0,052 bulunmuştur (10). Ülkemizde kaza-
nılmış HLH’a neden olan enfeksiyöz etkenleri araştıran 
çok merkezli bir çalışmada sitomegalovirus (CMV) ve 
Epstein-barr virüs (EBV) ilk sıralarda saptanmıştır (11). 
Kusma, ishal ve burun akıntısı gibi nonspesifik yakınma-
larla başvuran olgumuzda saptanan HLH’a neden olan 
durum bruselloz olup eşzamanlı olarak nasal sürüntüde 
PZR ile HCoV-NL63 saptanması ilginçtir.

Brusellozda bulantı, kusma, karın ağrısı, ishal veya 
konstipasyon gibi gastrointestinal sistem yakınmaları 
olguların yaklaşık %70’inde vardır (12). Patolojik lezyon, 
peyer plaklarının inflamasyonu ile birlikte intestinal muko-
zanın hiperemisidir. Bruselloza bağlı gastrointestinal 
kanama da görülebilir. Böbrek tutulumu olduğu zaman, 
idrar dansitesi düşebilir. Proteinüri belirginleşir, idrar sedi-
mentinde eritrosit, lökosit ve silendirler görülebilir (13). 
Olgumuzun başlangıç yakınmaları da benzer şekilde 
kusma, ishal olmuştur ve ateşli dönemde idrar inceleme-
sinde mikroskopik hematüri ve proteinüri saptanmıştır.

Adana’dan bildirilen 65 bruselloz olgusunun incelendi-
ği bir tez çalışmasında olguların yakınmalarının başlama-
sı ile bruselloz tanısı almaları arasındaki süre üç gün ile 
150 gün (ortalama tanı süresi 21 gün) olarak belirtilmiştir. 
Bu çalışmada en sık rastlanan fizik muayene bulgusu 
%20 olguda hepatosplenomegali iken olguların %13’ünde 

sadece hepatomegali, %9’unda splenomegali, %12’sinde 
ise lenfadenopati saptanmıştır (14).

Olgumuzda ise bu süre benzer şekilde 21 gün idi, 
muayenesinde splenomegali ve lenfadenomegali tespit 
edilmesine rağmen hepatomegalisi yoktu. Yine aynı çalış-
mada transaminaz değeri olguların %37’sinde yüksek 
saptanmıştır (14). Bizim olgumuzda ise ALT ve AST 
değerleri referans değerinden üç kat yüksek bulundu. Bu 
çalışmada %12 pansitopeni saptanmasına karşın sadece 
bir olgunun kemik iliğinde hemofagositoz gözlendiği bildi-
rilmiştir.

Şanlıurfa’dan bildirilen 82 brusellozlu olgunun retros-
pektif olarak araştırıldığı bir çalışmada olguların %19,5’inde 
anemi, %10,9’unda lökopeni ve %2,4’ünde trombositopeni 
saptanmış olmasına karşın pansitopeni bildirilmemiştir 
(15). Al-Eissia ve ark. (16) yayınladığı bir çalışmada 276 
bruselloz olgusunun sadece 16’sında pansitopeni tespit 
etmişler, bu olgulardan da sadece bir tanesinde kemik ili-
ğinde hemofagositoz saptandığını belirtmişlerdir.

Geniş bir seride incelenen bruselloz tanılı 223 olgu-
nun 128’inde (%55) anemi, 59’unda (%26) trombositope-
ni, 49’unda (%21) lökopeni tespit edilmiş, sadece 18 
olguda (%8) pansitopeni geliştiği gözlenmiştir (17).

Palanduz ve ark. (18) yapmış olduğu 43 olguluk bir 
seride sadece bir hastada pansitopeni saptandığı bildiril-
miştir.

Brucella, fakültatif intrasellüler patojen olduğu için 
kemik iliği kültürleri kan kültürüne göre daha yüksek oran-
da pozitif sonuç verir. Gotuzzu ve ark. (19) kan kültürü ile 
%70 olan izolasyon oranını kemik iliği kültüründe %92 
bulmuşlardır. Daha önce antibiyotik alanlarda ise izolas-
yon oranı düşmüştür. Antibiyotik alanlarda izolasyonlar 
kan kültüründe %50, kemik iliği kültüründe %90 olarak 
bulunmuştur. Ayrıca bakteriyel çoğalma kemik iliği kültür-
lerinde kan kültürlerine kıyasla daha çabuk olmuştur (19).

Bruselloz tanısında kullanılan wright aglutinasyon tes-
tinin tek pozitif değeri endemik bölgelerde tanı koydurucu 
olarak kabul edilmemektedir. Ancak her sağlık merkezin-
de kan kültürü alınamaması ve tüp aglutinasyon testinin 
daha kısa sürede sonuç vermesi testin avantajlarıdır. 
Amerika Birleşik Devletleri Hastalık Kontrol ve Önleme 
Merkezleri ve Dünya Sağlık Örgütü’de bu testin 1:160 ve 
üzerindeki titrelerinin tanısal değerini vurgulamaktadır 
(20, 21).

Ülkemizde bruselloz epidemiyolojisi ile ilgili yürütülen 
cok merkezli bir çalışmada yaklaşık 70.000 serum örneği 
incelenmiş ve %1,8 oranında seropozitiflik saptandığı bil-
dirilmiştir (22).

Sunulan bu olgunun ilginç bir özelliği HLH tablosuna 
neden olan etiyoloji araştırılırken burun akıntısı yakın-
ması da olması nedeniyle bakılan nasal sürüntüde PZR 
ile HCoV-NL63 saptanması ve literatürdeki ilk olgu olma 
özelliğini taşımasıdır. Pansitopeni etiyolojisi açısından 
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Tablo 1. Hemofagositik Lenfohistiositoz tanı kriterleri (13)

1. Ailevi hastalık/bilinen genetik defekt

2. Klinik ve laboratuvar tanı kriterleri (Sekiz kriterden 
beşinin olması)*

Ateş (>7 gün, >38,5°C)

Splenomegali

Sitopeni (en az 2 hücre serisi)

o Hemoglobin <9 g/dL (4 haftanın altında 12 g/dL)

o Trombositler <100 x 109/L

o Nötrofiller <1 x 109/L

Hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi

o Açlık trigliseridi >3 mmol/L

o Fibrinojen <1,5 g/L

Ferritin >500 μg/L

sCD25 >2400 U/mL

NK hücre aktivitesinin azalması veya hiç olmaması

Kemik iliği, beyin omurilik sıvısı veya lenf nodlarında 
hemofagositoz

*Serebral bulguların varlığı, transaminaz, bilirubin ve laktat 
dehidrogenaz artışı destekleyici bulgulardır.



kafa karışıklığı oluşturmakla birlikte pansitopeni tablosu 
ile birlikte, kan ve kemik iliği kültüründe üreyen Brusella 
etiyolojiyi aydınlatmıştır. Ayrıca bruselloz tedavisi ama-
cıyla verilen üçlü antimikrobiyal tedavi sonrası hasta-
nın kliniğinin, pansitopenisinin ve brusella agglutinasyon 
testlerinin düzelmesi, steroid ve diğer kemoterapotiklere 
ihtiyaç duyulmaması olgunun sekonder HLH olduğu kanı-
sına varmamıza neden olmuştur. Yine yapılmış çalışma-
larda HCoV-NL63’ün aynı aileden olan SARS koronavi-
rus (SARS-CoV) gibi şiddetli solunum yetmezliği ve ciddi 
pansitopeni değil yalnızca hafif-orta şiddette solunum yolu 
enfeksiyonu yaptığı bilinmektedir. İlk kez 2004’de HCoV-
NL63, yedi aylık bir bronşiolit vakasında tanımlanmıştır 
(23). Daha sonra yapılan bir araştırmada üst ve alt solu-
num yolu enfeksiyonu nedeniyle izlenen hastaların %1,7-
9,3’ünde etken olduğu belirlenmiştir (24). Kore’de yapılan 
bir çalışmada HCoV-NL63 saptanan vakaların %64’ünde 
krup, %21,4’ünde bronşiolit olduğu bildirilmiştir (25).

Sonuç

Farklı klinik bulgularla ortaya çıkan bruselloz özellikle 
endemik bölgelerde akılda tutulmalıdır. Hasta hayvanların 
belirlenerek tedavi edilmesi ve hayvan kontrollerinin sık-
laştırılması gibi önlemlerle insanlara bulaş önlenmelidir. 
Ülkemizde uzamış ateş, halsizlik, kusma, ishal, kabızlık, 
iştahsızlık gibi gastrointestinal yakınmalarla sağlık kurum-
larına getirilen her hastada hayvan teması veya pastörize 
olmayan süt ve süt ürünleri kullanım öyküsü sorgulanma-
lı, pozitif öykü olmasa da brusellozun ayırt edilmesi gerek-
lidir. Hemofagositik lenfohistiositoz tablosu saptanan eti-
yolojisi müphem olgularda mutlaka kemik iliği kültürü 
yapılmalı ve bruselloz akla gelmelidir. Ayrıca bruselloz, 
viral üst solunum yolu enfeksiyonu yapan mikroorganiz-
malarla birliktelik gösterebilmektedir.
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