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TESEKKUR
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yapmis oldugum Pediatrik Hematoloji uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve
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OZET

Bor, O. Sekonder Hemofagositik Lenfohistiositozis. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dah,
Pediatrik Hematoloji Bilim Dalh Yandal Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2010. 2003 ve
2009 yillar1 arasinda, sekonder HLH tanis1 alan yaglar1 8 ay ile 195 ay arasinda
degisen 9’u erkek ve 9’u kiz toplam 18 hasta calismaya alindi. Sekonder HLH tanis1
konulan hastalardaki klinik ve laboratuvar bulgularinin, etiyolojiden sorumlu
faktorlerin, verilen tedavi sekilleri ile tedavinin klinik ve laboratuvar bulgulari
iizerine etkilerinin arastirilmasi amaglandi.

Hastalarin  %94.4’tinde ates, %066.7’sinde petesi, ekimoz, hepatomegali ve
splenomegali, %44.4’linde lenfadenomegali saptandi. Hastalarm 9%94.4’{inde
sitopeni, %88.9’unda ferritin yiiksekligi, %83.3’linde trigliserit diizeyinde artma
ve/veya fibrinojen diizeyinde azalma saptandi. Hastalarin tiimiinde hemofagositoz
vardi.

Ortalama beyazkiire ve absolii notrofil sayisi, hemoglobin diizeyi, eritrosit
sedimentasyon hizi, ALT ve AST diizeylerinde tanida ve tedavinin 5-7. giinii
arasinda farklilik bulunmadi (>0,05). Tan1 aninda saptanan ortalama trombosit
sayisinin tedavinin 5-7. giiniinde belirgin olarak arttig1 goriildii (<0,01). Tan1 aninda
saptanan ortalama serum trigliserit diizeyi ve ferrritin diizeyinin, C-reaktif protein ve
LDH diizeyinin tedavinin 5-7. giiniinde azaldig1 saptandi (<0,05). Tani aninda
saptanan ortalama serum total protein ve albumin diizeyinin tedavinin 5-7. giiniinde
belirgin arttig1 saptand1 (<0,01, <0,05).

Sekonder HLH saptanan hastalar etiyolojik agidan incelendiginde hastalarin %
27,7’inde Salmonellozis, %5,6’inde Brusellozis, %5,6’inde Parvovirus, %5,6’inde
EBV, %5,6’inde Leishmania donovani ve %)5,6’inde Neiseria meningitis etken
olarak saptandi.

Hastalarm % 94,9’iinde yiiksek doz metilprednisolon, % 77,8’inde 1VIG,
%38,9’unda etoposid ve %27.8’inin siklosporin tedavisi uygulandi. Hastalardan 16’s1

(%88,9) tedavi sonucunda iyilesti.

Anahtar Kelimeler: Hemofagositik Lenfohistiositozis, etioloji, tedavi
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ABSTRACT

Bor O. Secondary Hemaphagocytic Lymphohistiocytosis. Eskisehir Osmangazi
University, Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Pediatric
Hematology Speciality Thesis, Eskisehir, 2010. Between 2003 and 2009, a total of
18 children (9 boys, 9 girls) 8-195 months of age were studied with diagnosed as
secondary HLH. In patients with the diagnosis of secondary HLH, clinical and
laboratory findings, the factors responsible for the etiology, treatment modalities and
the effects of the treatment on the clinical and laboratory findings were aimed to
investigate.

Of the 18 patients, fever was present in 17 (94.4%), the petechiae, ecchymoses,
hepatomegaly and splenomegaly were present in 12 (66.7%), lymphadenomegaly
was present in 8 (44.4%). Cytopenia was found in 94.4%, high ferritin levels were
found in 88.9%, increase in the triglyceride level and / or a decrease in fibrinogen
levels were found in 83.3% of the patients. All patients had hemofagositozis.

There was no differences at the average number of leucocyte and absolute neutrophil,
hemoglobin levels, erythrocyte sedimentation rate, ALT and AST levels between the
diagnosis and the 5-7 days of the treatment. The average platelet count significantly
increased at 5-7 days of the treatment from the levels at the diagnosis. The levels of
average serum triglyceride, ferrritin, C-reactive protein and LDH were decreased at
5-7 days of the treatment from the levels at the diagnosis. The average serum total
protein and albumin at the diagnosis were significantly increased at 5-7 days of the
treatment.

Searching for etiologic factors of patients with secondary HLH, salmonellosis were
diagnosed in 5 patients (27.7%), Brusellozis in 1 (5.6%), Parvovirus in 1 (5.6%),
EBV in 1 (5.6%), Leishmania donovani in 1 (5.6%) and Neiseria meningitis in 1
(5.6%) of 18 patients.

Treatment included high dose metilprednisolone 94.9%, IVIG 77.8%, etoposid 38.9

and cyclosporine 27.8%. The survival rate was 88.9%.

Key words: Hemaphagocytic Lymphohistiocytosis, etiology, treatment
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1. GIRIS

Hemofagositik lenfohistiositozis (HLH) nadir goriilen, fatal seyirli bir
fenomendir. Benign makrofajlarin aktive olmasi sonucu hemofagositozla karakterize
malign olmayan immiin regiilasyon bozuklugudur. T lenfositlerin ve makrofajlarin
kontrol edilemeyen aktivasyonu, dokulara birikmesi ve interferon gama (IF-y),
interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), tiimor nekrozis faktor (TNF) gibi inflamatuar
sitokinlerin asir1 tiretimi vardir. T lenfosit ve makrofajlarin dokulara infiltrasyonu ve
asirt sitokin artigi sonucu klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Uzun siireli ates,
hepatosplenomegali, sitopeni ve lenfadenopati en sik goriilen bulgulardir. Primer
(familyal) ve sekonder (akkiz) HLH olarak ayrilmakla beraber klinik bulgular
aynidir. Her yas grubunda goriilmektedir. (1-6).

Familyal HLH otosomal resesif kalitim gostermekte ve genellikle infant
doneminde goriilmektedir. Sekonder HLH ise daha ¢ok viral infeksiyonlar sonucu
olusmaktadir. Bu nedenle “virus assosiye hemofagositik sendrom” olarak
tanimlanmigtir. Bakteriyal, fungal veya protozoal infeksiyonlarin da HLH’ye neden
oldugu goriilince “infeksiyon assosiye hemofagositik sendrom” olarak
isimlendirilmistir. Sistemik lupus eritamotozis, romatoid artrit gibi kollojen doku
hastaliklarina bagl gelisen makrofaj aktivasyon sendromu, sekonder HLH i¢inde yer
almaktadir. Chediac Higashi Sendromu (CHS), Griscelli sendromu (GS), X-linked
Lenfoproliferatif sendrom (XLP) gibi bazi immiin yetmezlikler, malignansiler ve
baz1 metabolik hastaliklar da HLH’ye neden olmaktadir (5-9).

HLH tanisi, “Histiocyte Society’nin belirledigi tani kriterlerine gore
konulmaktadir (2,10). Bu kriterler; klinik kriter olarak uzun siireli yiiksek ates,
splenomegali, laboratuvar kriter olarak en az 1iki seride olan sitopeni,
hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi, ferritin yiiksekligi, “natural killer”
(NK) hiicre aktivitesinin azalmas1 veya olmamasi, solubl CD25 yiiksek olmas1 (2400
U/ml), histopatolojik kriter olarak ise kemik iligi, dalak veya lenf nodunda
malignansi olmadan saptanan hemofagositozdur. Bu sekiz kriterden 5’inin bulunmasi
durumunda HLH tanis1 konulmaktadir. Akraba evliligi olmasi, kardes 6liim dykiisii
olmasi, familyal HLH’de goriilen mutasyon (perforin, Munc 13-4, sintaksin)
saptanmast ve HLH kliniginin tekrarlamasi durumunda familyal HLH tanisi

konulmaktadir. Digerleri ise genellikle bir infeksiyon, malignasi veya baska bir



hastaliga sekonder HLH olarak tani1 almaktadir. Sekonder HLH’ye yol agan
infeksiyon etkenlerinin sayisinda artig gdzlenmektedir (11,12).

Hemofagositik lenfohistiositozis konusuna son yillarda daha ¢ok dikkat
cekilmektedir. Bu hastalar sepsis veya dissemine intravaskiiler koagulasyon tanisi
konularak tedavi edilebilmektedir. Ancak hemofagositik lenfohistiositozis konusunda
olgu sunumlar1 ve caligmalar arttik¢a tan1 konulan hasta sayist artmaktadir (13,14).

Hemofagositik  lenfohistiositozis  tedavisinde  tartigmali  noktalar
bulunmaktadir. “Histiocye Society” 1994 yilinda HLH-94 protokolii gelistirmis ve
diinyada yaygin olarak kullanilmistir. Bu protokol 2004 yilinda tekrar revize edilerek
kullanilmaya baglanmistir. Bu tedaviler hem familyal hem de sekonder HLH’li
hastalara Onerilmektedir. Familyal oldugu kesin olmayan olgularda ilk 8 haftalik
tedavinin verilerek takip edilmesi, eger reaktivasyon varsa tedaviye devam edilmesi
onerilmektedir. Tedavi uzun siire devam etmekte ve kemik iligi nakli i¢in uygun
dondr bulununca nakil dnerilmektedir. Ancak infeksiyona sekonder HLH’li baz1 olgu
sunumlarinda yalnizca altta yatan infeksiyonun tedavisi ile veya yalniz intravendz
immiinoglobulin (IVIG) verilerek basariyla tedavi edildigi bildirilmistir. Ozellikle
Ebstein Barr virlisii (EBV) ile olusan HLH olgularinda prognozun kotii oldugu
belirtilmektedir. (5, 6,10,15,16)

Bu c¢alismada; sekonder HLH tanist konulan hastalardaki klinik ve
laboratuvar bulgularmin, etiyolojiden sorumlu faktorlerin, verilen tedavi sekilleri ile

tedavinin klinik ve laboratuvar bulgulari {izerine etkilerinin arastirilmast amaglandi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Hemofagositik Lenfohisiositozis

Hemofagositik lenfohistiositozis (hemofagositik sendrom), histiositoz grubu
hastaliklar icinde makrofajlarla iligkili olan grupta yer almaktadir. HLH tek bir
hastalig1 degil, farkli durumlarm olusturdugu ayni tipte inflamatuvar yanit ve klinik
sendromu temsil etmektedir. Sitotoksik T-lenfositler ve NK hiicrelerin
fonksiyonlarinda bozulma, makrofaj ve T-lenfositlerin aktivasyonu, proinflamatuvar
sitokinlerin asir1 {iretimi ve makrofajlarin hemofagositoz yapmasi sonucu ates,
hepatosplenomegali ve sitopeninin 6n planda oldugu klinik tablo ile karakterizedir.
HLH, primer (familyal) ve sekonder (akkiz) olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir
(13,14)

2.1.1. Smiflama

Hemofagositik lenfohistiositozis, histiositik hastaliklar i¢inde yer almaktadir.
Histiositik hastaliklar patolojik hiicre yapisina gore 3 ana gruba ayrilmaktadir (Tablo
2.1). Klas I grubu, dendritik hiire histiositozlar1 olup Langerhans hiicreli
histiositozlar1 ve diger dendritik hiicre histiositozlarmi igerir. Klas II grubu malign
olmayan nondendritik hiicre, makrofaja bagli histiotozlaridir. Bu grupta primer ve
sekonder hemofagositik lenfohistiositozlar, Rosai-Dorfman hastalig1 vardir. Klas III
grubu ise malign histiositozlar1 icerir (13,17).

Hemofagositik Lenfohistiositozis, Klas II histiositik hastaliklardan, dendritik
olmayan histiositozlar grubundadir. Klas II histiositik hastaliklar dokuda anormal
aktive makrofajlarin ve lenfositlerin birikmesiyle karakterizedir. Bu gruptaki
hastaliklarin ¢ogunlugunu primer ve sekonder hemofagositik lenfohistiositozlar
olusturmaktadir. (2,13,16)

Hemofagositik Lenfohistiositozis, primer (familyal) ve sekonder (akkiz) HLH
olarak ayrilmaktadwr. = Sekonder HLH; Chediac Higashi Sendromu, Griscelli
Sendromu ve X-Linked Lenfoproliferatif Sendrom gibi genetik defekti olan
hastaliklara bagli olabildigi gibi malignite, romatolojik hastaliklar, metabolik
hastaliklar ve infeksiyonlara sekonder gelismektedir (13,14)(Sekil 2.1)



Tablo 2.1. Histiositik hastaliklarin siniflandirmasi

Klas I: Dentritik hiicreli histiositozlar
-Langerhan hiicreli histiositozis
-Sekonder dendritik hiicre islevleri
-Juvenil ksantogranuloma ve bagl hastaliklar
-Cesitli dendritik hiirelerden olusan soliter histiositomlar
Klas II: Dendritik olmayan hiicre histiositozlar1
-Primer hemofagositik lenfohistiositozis
Familyal hemofagositik lenfohistiositozis
-Sekonder hemofagositik lenfohistiositozis
Infeksiyon iligkili
Malignansi iliskili
-Rosai-Dorfman hastaligi
-Makrofajlardan olusan soliter histiositomlar

Klas III: Malign histiositozlar

2.1.2: Patofizyoloji ve Genetik

Familyal HLH otozomal resesif kalitimla geger. Ilk kez 1952 yilinda Farquhar
ve Claireaux tarafindan tanimlanmistir (15). Ailede HLH’li bir olgu tanimlaniyorsa
veya akraba evliligi sz konusu ise familyal olarak kabul edilir. Akraba evliliginin
fazla oldugu iilkelerde ve bazi etnik gruplarda insidans yiiksektir. Dogumdan hemen
sonra tani alan olgular yani sira adolesan veya erigkin doneme kadar bulgu
saptanmayan, ge¢ donemde tani konan olgular da vardir. Ancak ¢ogunlugu ilk yas
icinde ortaya c¢ikmaktadir. Familyal HLH’de 4 gen defekti saptanmistir.
Hemofagositik lenfohistiositoziste tanimlanmis genetik defektler Tablo 2.2°de
gosterilmektedir (5,6,13-16).



Genetik, Primer HLH Akkiz, Sekonder HLH
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immiin Yetmezlik 'gozykhfsf\rl
Sendromlari -Radikal stres
-CHS
-Griscelli
-XLP Romatolojik

hastaliklar
P (Makrofaj aktivasyon
Malignite Sendromu)

Sekil 2.1. Hemofagositik lenfohitiositozis nedenleri

FHLH-1 gen defekti ile ilgili bir protein tanimlanamamistir. Bu nedenle bu
gen defektinin nasil HLH’ye neden oldugu bilinmemektedir. Pakistanl iki ailede
saptanmigtir.

FHLH-2 gen defekti 1999’da tanimlanmistir. Perforin, 10g22 gen
lokalizasyonunda, sitotoksik hiicrelerdeki graniillerde bulunan major sitotoksik
proteinlerinden biridir. Perforin hiicresel sitotoksisitenin dnemli bir mediatoriidiir.
Perforin sitotoksik T lenfositlerden ve NK hiicrelerinden salmir. Sitotoksik T
lenfositler ve NK hiicreleri hedef hiicreyi, iginde perforin ve granzim bulunan
sitolitik graniiller (vezikiiller) ile oldiriirler. Kalsiyum varliginda bu graniiller
immiinolojik sinaps ile hedef hiicrenin membranina penetre olur. NK hiicreler aktive
oldugunda graniilleri salgilayarak hedef hiicre membraninda gézenekler olusturur,
granzimlerin hedef hiicreye girmesi ile osmotik lizise ve protein degradasyonuna
neden olur. Hiicre dliimii gergeklesir. Perforin yoklugunda sitotoksik T lenfositler ve
NK hiicreleri hedef hiicreyi 6ldiiremez. Perforin (PRF1) gen defektinde flow
sitometri ile perforin ekspresyonun yoklugu veya azalmasi gdosterilebilir. Perforin
eksikligi olan hayvan modellerinde intraseliiler patojenlere karsi1 defans bozuklugu

gosterilmistir. Olgularin ¢ogu ilk yasmn, ilk aylarinda klinik bulgu vermektedir.



Familyal HLH saptanan hastalarin  %20-30’unda perforin gen mutasyonu
saptanmigtir.

FHLH-3 gen defektine neden olan UNCI13D mutasyonunda Munc 13-4
defekti vardir. Sitolitik graniillerin ekzositoz ile sekresyonunda defekte yol actigi
one siirlilmektedir. Bu mutasyonu olan hastalarda santral sinir sistemi tutulumu daha
fazla goriilmektedir. NK hiicreleri belirgin olarak diisikk veya hi¢ olmadigi
bildirilmistir. Olgularin ¢ogunda klinik bulgular ilk yas i¢cinde gozlenmistir.

FHLH-4 gen defektinde STXI11 (sintaksin) mutasyonunun
monosit/makrofaj/dendritik hiicrelerin T lenfosit ve NK hiicrelerini etkileyerek
sitolitik aktiviteyi bozdugu ve HLH’ye yol ac¢tig1 diisiiniilmektedir. Az sayida Tiirk
ve Liibnanli hasta bildirilmistir. Do6rt ailede yedi olguda NK hiicrelerinde
degraniilasyon defekti bulundugu rapor edilmistir. izlemde myelodisplastik sendrom
ve akut myeloid l6semi gelisen olgular bildirilmistir. Bu nedenle sekonder
malignansiyle iligkili olabilecegi diisliniilmektedir.

Familyal HLH’li olgularin %13-50’sinde perforin, %17-30’unda ise
MUNCI13-4 mutasyonu oldugu gdsterilmis, bazi olgularda ise genetik defekt heniiz
saptanamamigtir. PRF1 mutasyon prevalansi Tiirklerde daha yiiksek bulunmustur.
(5,6,13-16)

Chediac  Higashi Sendromu, Griscelli Sendromu ve X-Linked
Lenfoproliferatif Sendromda, HLH sporadik goriiliir, ancak siklig1 fazladir. HLH
genellikle erken donemde semptom verir. CHS ve GS’de otozomal resesif, XLP
sendromda X’e bagh kalitim s6z konusudur. CHS’ de okulokutandz albinizm, kolay
morarma, sik piyojenik infeksiyonlar ve graniilositlerde koyu mavi, lenfositlerde mor
renkli dev inkliizyon cisimcikleri 6nemli bulgulardir; akselere fazda belirgin
hepatosplenomegali ve sitopeni ortaya ¢ikar. GS’de hipopigmentasyon ve notrofil
disfonksiyonu, XLP sendromda Epstein-Barr viriis infeksiyonu ile alevlenen
lenfadenopati, hepatosplenomegali, hipogammaglobulinemi, malign lenfoma veya

aplastik anemi gelisimi baslica klinik 6zelliklerdir (12-16).



Tablo 2.2. Hemofagositik lenfohistiositoziste saptanan genetik defektler

Hastalik Gen Gen fonksiyonu Kromozom yeri
FHLH-1 Bilinmiyor |Bilinmiyor 9921.3-q22
FHLH-2 |PRF1 Apopitozisin indiiksiyonu 10g921-q22
FHLH-3 |UNCI13-D | Graniil sekresyonu 17925
FHLH-4 STX1 Graniil transportu 6924
GS-2 RAB27A | Graniil transportu 15921
CHS-1 LYST Graniil transportu 1q42.1-q42.2
XLP SH2D1A | Sinyal iletimi ve lenfosit aktivasyonu | Xq25

Sekonder HLH ilk kez Risdall ve arkadaglari1 tarafindan tanimlanmistir.
1979 yilinda, ¢ogu organ transplantasyonu olmusg ve viral infeksiyon ge¢iren HLH’li
olgularda gecirdikleri viral infeksiyonlar serolojik testler ile saptanmis ve virus
assosiye HLH farkli bir klinik antite olarak One siiriilmiistiir (18). Daha sonra HLH
ile degisik infeksiyonlarin beraberligi rapor edilmistir. HLH ile beraber infeksiyoz ve
noninfeksiydz nedenlerin tanimlanmasi ile reaktif veya sekonder HLH tanimi one
stiriilmistir  (2,3,6,17,18). Son yillarda sekonder HLH vakalarin daha 1iyi
tanimlanabilmesi sonucu vaka sayis1 artmaktadir (13-15,19)

HLH’de kemik iligi, karaciger, dalak, lenf nodu, deri gibi dokularda
monosit, makrofaj, histiosit aktivasyonu ve proliferasyonu sonucu 16kosit, eritrosit ve
trombositlerin fagositozu ile klinik bulgular ortaya c¢ikmaktadir. Bu kontrol
edilemeyen aktivasyon malign degildir. HLH’ nin altta yatan patofizyolojisi son
yillarda tanimlanmigtir. Kabul edilen goriis; immiinojen hiicrelerin yetersiz
apopitozisi ve makrofaj aktivasyonu ile aktive T hiicrelerin proliferasyonu sonucu

uygunsuz immiin reaksiyon olugmasidir. Kesin mekanizma agik degildir (20-23).



HLH’de NK hiicre aktivitesi azalmakta fakat T hiicre aktivasyonu ve
ekspansiyonu sonucu biiyiik miktarda sitokin iiretimi gerceklesmektedir. interferon
gama, IL-1, IL-6, TNF alfa ve graniilosit makrofaj stimiile edici faktor artis1 ve
makrofaj aktivasyonu ile olusan inflamatuar reaksiyon klinik bulgulara neden
olmaktadir. Infeksiyon assosiye HLH patofizyolojisinde viral ve nonviral
patojenlerin TH1 immiin cevabr tetikledigi ve yiiksek diizeyde sitokin salinimina yol
acarak HLH olustugu diistiniilmektedir(8-10, 13-15,17,18,20-23).

Histopatolojik olarak lenforetikiiler organlarda histiosit ve T-lenfosit
infiltrasyonu vardir, histiositlerde malign sitoloji gozlenmez. Lenfoid dokularda
atrofi diger Onemli bir histopatolojik bulgudur. Karaciger biyopsisinde portal
lenfohistiositik infiltrasyonun bulundugu kronik hepatit benzeri patoloji saptanir.
Hemofagositoz olgularin % 50’sinde gosterilebilir. Akciger grafisinde intertisyel
opasiteler, pulmoner 6dem, plevral effiizyon, batin ultrasonunda bdbreklerde biiyiime
ve safra kesesinde duvar kalinlagmasi izlenebilir. Olgularin ¢ogunda beyin omurilik
stvisinda hiicre sayis1 ve protein iceriginde artig vardir; sadece lenfositik pleositoz da
bulunabilir HLH’da proinflamatuvar sitokin (INF-gama, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-
18, TNF-alfa) diizeyleri yiiksektir. INF-gama, sCD95L ve beta-2 mikroglobulin
diizeylerindeki yiikselme immun aktivasyonu gosterir. Soluble IL-2 reseptor alfa
zincir (sCD25) diizeyindeki artis HLH aktivasyonu yanisira santral sinir sistemi
tutulumu agisindan da 6nemlidir (2,6,13-15).

Immunolojik olarak olgularda NK hiicre aktivitesinin bozulmasi veya hig
olmamast ©6nemlidir. Familyal HLH’li olgularda NK hiicre sayis1 normal ve
fonksiyon ¢ogunlukla bozuktur. Remisyondaki hastalarda NK hiicre fonksiyonu
normal bulunabilir. Sekonder HLH’de NK hiicre sayisi azalmis ve fonksiyonu

bozulmus saptanabilir (2,10, 13-15).

2.1.3. Epidemiyoloji

HLH her yasta goriilebilmektedir. Familyal HLH daha c¢ok infant
doneminde (%70) saptanmaktadir. Sekonder HLH ise her yasta goriilebilmesine
karsin ¢ocukluk ¢aginda daha fazladir. HLH her iki cinste esit olarak goriilmektedir.
Isve¢’te yapilan bir ¢alismada, insidansi yilda milyonda 1.2 vaka olarak rapor

edilmistir. 50 bin dogumda 1 vaka oldugu da belirtilmistir. Bir baska calismada



dogan bebekler icinde goriilme sikligi 1/50000 olarak verilmistir. Erkek cinsiyette
biraz daha siktir. Tiirkiye’de hastaneye yatan ¢ocuk olgularda insidans % 0,055
olarak bulunmugstur. Olgularm % 70-80’ine ilk bir yasta tan1 konur. Familyal HLH
otosomal resesif kalitim gosterdiginden akraba evliligi fazla olan toplumlarda
insidansi1 yiiksektir. Perforin gen mutasyonu %20 iken Tiirkiye’de bu oran %30
bulunmustur. (2,10,13-15,24-29).

HLH’li hastalarda pansitopeni ve NK hiicre azalmasi oldugundan immiin
yetmezlik s6z konusudur. Bu nedenle HLH’li hastalarda nadir bir mikroorganizma
ile yaygm bir infeksiyon, immiin diiskiin kiside sekonder infeksiyon oldugunu
gosterebilir. Bununla birlikte bir¢ok hastada infeksiyonun tedavisi sonucunda HLH
tablosunun diizelmesi HLH’nin altta yatan infeksiyona sekonder oldugunu
gostermektedir. Ozellikle EBV’ye baglh sekonder HLH vakalari c¢ogunlukla
bildirilmekle beraber diger virusler, bakteriyal, protozoal ve fungal etkenler HLH’ye
neden olmaktadir. HLH ile beraberligi gosterilen mikroorganizmalar Tablo 2.3’te
goriilmektedir (21,11-15,19,30).

Infeksiyonlar disinda Sistemik lupus eritamotozis, romatoid artrit gibi
kollojen doku hastaliklari, X-linked lenfoproliferatif hastalik, Chediak Higashi
Sendromu, Gricelli Sendromu gibi baz1 immiin yetmezlikler ve lenfoma, 16semi gibi
malignansilerle birlikte HLH bildirilmistir (2,10,13,14). Pediatrik Hematoloji
Dernegi, Tiirk Histiosit grubunun 6 merkezden gelen sonug¢larma gore; sekonder
HLH’ye neden olan hastaliklar Tablo 2.4’te gosterilmistir. En fazla losemiye
sekonder HLH gelistigi, infeksiyonlardan ise en ¢ok %11.8 oraninda EBV’nin neden
oldugu goriilmektedir (30).



Tablo 2.3. Sekonder HLH’ye neden olan infeksiyon etkenleri

10

Virus EBV Kizamik
CMV Hepatit A, B, C Adenovirus
ParvovirusB-19 Kizamikgik
Varisella Human Herpes virus 6 ve 8
HIV Influenza
Herpes simplex Parainfluenza
Bakteri Brucella melitensis Salmonella typhi
Mycobacteria tuberculosis Coxiella burnetii
Chlamydia psittaci Ehrlichia sp.
Chromobacterium Mycoplasma pneumoniae
violaceum Rickettsia conorii
Orientia tsutsugamushi Leptospira sp
Borrelia burgdorferi Neiseria meningitis
Mantar Aspergillus sp. Candida albicans
Cryptococcus neoformans Histoplasma capsulatum
Penicillium marneftei Pneumocystis carinii
Parazit Leishmania sp. Toxoplasma gondii

Trychophyton beigelii

Babesia microti

Plasmodium falciparum

Strongyloides stercoralis
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Tablo 2.4. Sekonder HLH’ye neden olan infeksiyonlar ve diger hastahiklar

Infeksiyonlar % Diger Hastahklar %
EBV 11,8 |SLE 2
Parvo virus 7.8 | Ulseratif kolit 2
Brucella 5,9 Psoriatik artrit 2
Borellia Burgdoferi 2 Aplastik anemi 2
Leishmania 2 Akut Lenfoblastik 16semi 23,6
Tiiberkiiloz 2 Nedeni bulunamayan 13,8
Candida 2
Kirim Kongo Hemorajik 2
Atesi
Hepatit A virusu 2
Rubella 2

2.1.4. Klinik

HLH’nin en tipik bulgular1 ates, hepatosplenomegali ve sitopenidir. Yedi
giinden uzun siiren 38.5 derecenin iizerinde ates vardir. Pansitopeniye sekonder
ekimoz ve solukluk goriilebilir. Baz1 vakalarda sarilik vardiwr. HLH’li hastalarin
%65’inde nonspesifik dokiintli saptanmistir. Konvulsiyon, ataksi, hemipleji, mental
durum bozukluklar1 ve irritabilite gibi nérolojik semptomlar bildirilmistir. Halsizlik,
istahsizlik, kilo kaybi1 goriilebilir (1-4).

HLH tanis1 koymak icin “Histiocyte Society’nin belirledigi tan1 kriterleri
mevcuttur. Tablo 2.5’te goriilen 8 kriterden 5’inin bulunmasi durumunda HLH tanis1
konulmaktadir(2,10). Bu kriterler; ates, splenomegali, sitopeni, hipertrigliseridemi
ve/veya hipofibrinojenemi, kemik iligi, dalak veya lenf nodunda malignansi olmadan
saptanan hemofagositoz, NK hiicre aktivitesinin azalmasi veya olmamasi, ferritin

diizeyinin artmasi1 ve solubl CD25 diizeyinin yiliksek olmasidir. Daha ¢ok
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eritrositlerin fagositozu goriilmekle beraber 10kosit ve trombositler de fagosite
edilmektedir. HLH’li hastanin kemik iliginde saptanan hemofagositoz Sekil I’de
gosterilmistir. Aktive makrofajlar bir cok organi tutabilir. En sik etkilenen organlar;

dalak, karaciger, lenf nodlar1, kemik iligi ve santral sinir sistemidir (2,13-15,19,32).

Tablo 2.5. HLH tani Kkriterleri

Klinik kriterler
-Ates: Yedi giin yada daha uzun siireli 38.5 dereceden fazla ates
-Splenomegali: 3 cm veya daha biiytik palpabl olmasi
Laboratuar kriterler
-Sitopeni: Periferik kanda 2 veya 3 seride saptanan diistikliik
Hemoglobin 9g/dl altinda olmas1
Trombosit: 100.000/mm3 altinda olmas1
Absolii ndtrofil: 1000/mm3 altinda olmasi
-Hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi:
Aclik trigliserit diizeyinin 265 mg/dl iizerinde,
Fibrinojen diizeyinin 1.5 g/L altinda olmas1
-Ferritin 500 mikrogram/L {izerinde olmas1
-NK hiicre aktivitesinin azalmasi veya olmamasi
-Solubl CD25 yiiksek olmas1 (2400 U/ml)
Histopatolojik kriter
Kemik iligi, dalak veya lenf nodunda malignansi

olmadan saptanan hemofagositoz
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Bu tan1 kriterleri disinda HLH’yi tanimlayan molekiiler tan1 yontemleriyle
perforin gen ve Munc 13-4 defekti, STX11 mutasyonu olmas1 familyal HLH tanis1
koymada yeterli bulunmaktadir. Ayrica pozitif aile 6ykiisii olmas1 veya anne-babanin

akraba olmasi1 familyal HLH tanis1 i¢in anlamli bir bulgudur (2,10,24-28).

i

Sekil 2.2. Kemik iligi aspirasyon yaymasinda hemofagositoz goriiniimii

Bu tanisal kritelere ragmen klinik ve histolojik olarak HLH’nin familyal
veya sekonder ayirimi yapilamayabilir. Familyal HLH daha ¢ok ilk 2 yilda
goriiliirken sekonder HLH her yasta goriilebilir. HLH kliniginin tekrarlamasi
durumunda familyal HLH tanis1 konulmaktadir (2,10,32,33).

HLH’li hastalarda sitopeni, trigliserit yiiksekligi, fibrinojen dusiikligi,
ferritin yiiksekligi disinda laktik dehidrogenaz yiiksekligi, transaminaz, bilirubin
yiiksekligi, hiponatremi, protein, albumin diislikliigli saptanabilir. Beyin omurilik
stvist incelemesinde orta dereceli pleositoz goriilebilir. PTT uzamasi, fibrin yikim
iriinlerinin artis1 saptanabilir. HLH’de saptanan klinik ve laboratuvar bulgular Tablo

2.6’da gosterilmistir (2,10,13-15,32,33).
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Tablo 2.6. HLH’deki klinik ve laboratuar bulgular

Klinik bulgular % Laboratuar bulgular %
Ates 60-100 Anemi 89-100
Splenomegali 35-100 Trombositopeni 82-100
Hepatomegali 39-97 Notropeni 58-87
Lenfadenopati 17-52 Hipertrigliseridemi 59-100
Dokiintii 3-65 Hipofibrinojenemi 19-85
Norolojik bulgular 7-47 Hiperbilirubinemi 74

HLH’nin tiim klinik ve laboratuar bulgulari, hipersitokinemi ve lenfosit-
histiositlerin organ infiltrasyonu ile agiklanabilir:

-Ates, interlokinlerin yiiksek diizeyi nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir.

-Pansitopeni, TNF-alfa ve INF-gama yiiksekligi ve hemofagositoz ile
aciklanabilir.

-Yiiksek diizeyde trigliserid, artmis TNF-alfa saliniminin lipoprotein lipaz
aktivitesini azaltmasina baglanmaktadir.

-Fibrinojen diistikliigline makrofajlardan ¢ok miktarda salinan plazminojen
aktivatorleri neden olmaktadir.

-Ferritin aktive makrofajlardan salimmakta ve hastalik aktivitesini
gostermektedir.

-Hepatosplenomegali, transaminaz ve bilirubin yiiksekligi ve norolojik
bulgular, lenfosit ve histiositlerin organ infiltrasyonu ile ortaya ¢ikmaktadir.

Uzun siireli ates yakinmasiyla gelen ve HLH nin 5 tanisal kriteri bulunmayan
hastalarin takiplerinde tanisal kriterlerin goriilebilecegi ve HLH tanisi konulabilecegi
bildirilmistir. (34)

Ayrica SLE, RA gibi romatolojik hastaliklara sekonder gelisen HLH
makrofaj aktivasyon sendromu olarak isimlendirilmektedir. Ravelli ve ark. MAS

tanist i¢in ayrt kriterler Onermislerdir. Klinik kriterler; Santral sinir sistem

disfonksiyonu (irritabilite, oryantasyon bozuklugu, letarji, basagrisi, konviilsiyon ve
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koma), hemoraji (purpura, ekimoz, mukozal kanama) 3 cm.den fazla hepatomegali,
Laboratuar kriterler; trombositopeni (<262000/mm3), aspartat aminotransferaz
yiiksekligi (>59 mg/dl), 1okopeni (<4000/mm3) ve hipofibrinojenemi (2.5 g/L),
histopatolojik olarak hemofagositozun gosterilmesi olarak tanimlanmigtir. Tani i¢in
en az iki veya daha fazla laboratuar kriteri veya herhangi 2-3 klinik kriterle birlikte

en az bir laboratuvar bulgusu gereklidir (35).

2.5. Aymricr Tani

HLH diisiiniilen olgular 6yki, fizik muayene ve gerekli laboratuvar tetkik
sonuglar1 ile birlikte degerlendirilmelidir. Tam kan sayimi, periferik yayma,
karaciger fonksiyon testleri, trigliseridler, ferritin, fibrinojen, diger koagulasyon
testleri ve kemik iligi aspirasyonu yanisira sCD25 diizeyi, NK hiicre sayimi ve
fonksiyonlar1 gibi ileri tetkikler tanida yardimci olur (6,13,14).

Her saptanan hemofagositoz HLH degildir. HLH tanisin1 koyabilmek i¢in
HLH tani kriterlerine uymas1 gerekmektedir. Kan transfiizyonu yapilan hastalarda,
sepsiste hemofagositoz goriilebilir. Fakat bir ¢ok HLH vakasi da dikkat
edilmediginde tan1 konulamayabilir veya sepsis gibi yanlis tani alabilir. Ayrica
Langerhans hiicreli histiositoz, X-linked lenfoproliferatif sendrom, Chediak Higashi
Sendromu, Gricelli Sendromu, lisiniirik protein intoleransi, DiGeorge sendromu ve

Omenn sendromunda hemofagositoz goriilebilir (2,10,36,37).

2.6. Prognoz ve Tedavi

Familyal HLH olgular, 6zellikle bir yasin altindaki ¢ocuklarda klinik ¢ok
agir seyreder ve etkin tedavi yapilmazsa bu olgular kisa siire iginde kanama, sepsis,
multiorgan yetmezligi ve norolojik bulgularla kaybedilir. Ortalama yasam yaklagik 2
ay kadardwr. HLH-94 tedavi protokolii uygulanmis familyal HLH’li ¢ocuklarda 3
yillik yasam orani %51 bulunmustur. Olgularin %22’si kok hiicre transplantasyonu
oncesi kaybedilmis, kok hiicre transplantasyonu yapilmayan tiim olgular 6lmiistiir.
Familyal HLH’de uygun dondér bulundugu zaman kemik iligi nakli yapilmasi
gerekmektedir. Tam kiir ancak kemik iligi nakli ile miimkiindiir (15,16,38).

EBV’ye sekonder gelisen HLH nin prognozu koétii, mortalitesi yiiksektir.

Ancak infeksiyona sekonder HLH’li bazi olgu sunumlarinda yalnizca altta yatan
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infeksiyonun tedavisi ile veya yalniz IVIG verilerek basariyla tedavi edildigi
bildirilmistir (15,39,40).

HLH tedavisinde 1980 yilinda etaposid once yalniz basma daha sonra
steroid ile kombine olarak kullanilmis, relpslar goriiliince kranial radyoterapi ve
intretekal metotreksat eklenmistir. Bagka caligmalarda anti timosit globulin, steroid
ve siklosporin kullanilmis ve remisyon elde edildigi rapor edilmistir. Idamede
siklosporinin basarili oldugu belirtilmistir. Infeksiyon iliskili HLH’de iVIG
kullaniminin bagarili oldugu bildirilmistir (13,15).

“Histiocye Society” 1994 yilinda HLH-94 protokolii gelistirmis ve yaygin
olarak kullanilmistir. Bu protokol 2004 yilinda modifiye edilmistir. Bu tedavi;
deksametazon (10 mg/m2/giin iki hafta, 5 mg/m2/giin iki hafta, 2.5 mg/m2/giin iki
hafta, 1.25 mg/m2/giin iki hafta daha sonra 2 haftada bir 3 giin 10 mg/m2/giin), VP-
16 (150 mg/rn2 1v, ilk iki hafta, haftada iki, 6 hafta haftada bir, daha sonra iki haftada
bir, siklosporin (6 mg/kg/giin iki doza bdliinerek ve kan diizeyi 200 mikrog/L olacak
sekilde) ve intratekal metotreksat ve prednisolon (ilerleyici nérolojik semptomlar ve
anormal BOS bulgular1 saptandiginda) igermekte, tedavi bir yil kadar siirebilmekte
ve kemik iligi nakli i¢in uygun dondr bulununca nakil Onerilmektedir. Ancak
hastanin genetik ¢alisma ve aile Oykiisii ile familyal HLH’den ¢ok infeksiyona
sekonder HLH diisliniildiigiinde; altta yatan infeksiyonun tedavisi ve HLH-2004
tedavi protokoliiniin ilk 8 haftalik tedavisinin verilerek takip edilmesi, eger
reaktivasyon varsa familyal HLH disiiniilerek tedaviye devam edilmesi
onerilmektedir (15,16,38)

IV. Ulusal Pediatrik Hematoloji Kongresinde, Tiirk Histiosit Grubu
kurulmustur. Tiirk Histiosit grubu HLH-94 protokoliinii esas alarak, dekasametazon
yerine yiiksek doz metilprednizolon (YDMP) ve 1VIG eklenmesi ile “HLH Tiirk
tedavi protokolii” olusturulmustur (19) (Sekil 2.3). Bu tedavinin hem familyal hem
de sekonder HLH’1i vakalara uygulanmas1 6nerilmistir (2,10,16,38).
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HDMP 20 (10 |5 2 mg/
mg/ |mg/ |mg/ |kg/
kg/ |kg/ |kg/ |gin

gin |gln |gin

VP-16 ++ [+ + [+ + + |+ [+ ]+ [+ + + + +
150 mg/m’

IVIG + +

0,5 gr/kg

Siklosporin + |+ |+ |+ |+ |+ |+t
6 mg/kg/giin

IT tedavi +

Haftalar 1 2 3 4 516 (78 (9 [10]11 (12|13 |14 15|16 |17..

HDMP i¢in: 20 mg/kg/gilin dozundan baslayarak , her hafta doz azaltilarak 4 hafta kullanilir (20 —10-5-2).
HDMP yerine dexametazon da (10-5-2-1 mg/m* dozundan) kullanilabilinir

VP-16 ilk iki hafta haftada 2 kez, 3-9. haftalar aras1 haftada 1 kez, 10-52 hafta 2 haftada 1 kez verilir.

VP-16 doz: 150 mg/m” , 2 kat1 SF ile sulandirarak 2-4 saatte infizyon (150 mg = 300 cc SF iginde)

IVIG : 0,5 gr/kg 1. ve 2. giin ilk tedaviye baslarken. (Sadece tedavinin baslangicinda)

Siklosporin: Kan diizeyi 200 mikrogram / litre olacak sekilde, 9. haftada baslanacak.

IT tedavide MTX ve dozlari: <1 yas 6 mg, 1-2 yas 8 mg, >3 yas 12 mg, tiim hastalara uygulanmali

Sekil 2.3. HLH Tiirk Tedavi Protokolii

HLH tedavisinde ilk hedef hiperinflamasyonun, sitokin firtmasinin
baskilanmasi, ikinci hedef ise olay: tetikleyen etkenlerin ortadan kaldirilmasidir.
Sekonder HLH’de primer etkenin diizeltilmesi veya tedavi edilmesiyle HLH
bulgular1 diizelebilir. Ancak klinik bulgular HLH nedeniyle ilerliyorsa intravendz
immunglobulin, steroid veya cyclosporin A ve etoposid gibi ilaclar kullanilabilir.
Steroid olarak santral sinir sistemi tutulan olgularda kan beyin bariyerini daha iyi
geetigi icin dekzametazon tercih edilebilir. Steroidler lenfositler icin sitotoksik
oldugundan sitokinlerin ekspresyonunu, ayrica dendritik hiicrelerin, makrofajlarin
diferansiyasyonunu engeller. Cyclosporin A, T-lenfositlerin aktivasyonunu baskilar.

Makrofaj aktivasyon sendromunda steroid ile birlikte kullanildiginda oldukca
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etkilidir. Etoposid ise monositik ve histiositik hastaliklarda etkin bir ajandir. Etaposid
EBV’e sekonder gelisen HLH de etkili bir ajandir. Sekonder malignansi yapma riski
nedeniyle kesin endikasyonu olan olgular diginda kullanilmamasi Onerilmektedir
(5,6,15,16,38).

Familyal HLH’li olgularda klinik cok agwr seyreder ve etkin tedavi
yapilmazsa bu olgular kisa siire kaybedilir. Bu olgularda dekzametazon, cyclosporin
A ve etoposidden olusan HLH protokolii kullanilarak remisyon elde edilebilir. Ancak
tam kiir ancak kok hiicre transplantasyonu ile miimkiindiir. Kok hiicre
transplantasyonu yapilmayan olgular relapslarla kaybedilir. Baglangi¢ bulgular1 hafif
olan ailevi HLH’li olgular steroid ve immunglobulin ile remisyona girebilir, bu
olgularda progresyon agisindan dikkatli takip ve diger ajanlarla erken tedavi
onemlidir. HLH-94 tedavi protokolii uygulanmis ailevi HLH’li ¢ocuklarda 3 yillik
yasam orant %51 bulunmustur. Olgularin %22’si kok hiicre transplantasyonu oncesi
kaybedilmis, kok hiicre transplantasyonu yapilmayan tiim olgular Olmistiir
(15,16,38).

Santral sinir sistemi bulgular1 olan hastalarda sistemik tedaviyle birlikte
intratekal tedavi verilebilmektedir. Belirtilen tedavilere yanit alinamayan refrakter
olgularda antitimosit globulin, anti-CD25 antikorlar1 (daclizumab), anti-CD52
antikorlar1 (alemtuzumab) veya fludarabin gibi ajanlar kullanilmis ve bazi olgularda
remisyon elde edilmistir. CH, GS ve XLP sendromda etoposid iceren tedavi
protokolleri yarar saglamaktadir, ancak bu hastaliklarda da tam kiir i¢in kok hiicre
transplantasyonu gerekmektedir (5,6,15).

HLH’da kok hiicre transplantasyonu ilk kez 1986 yilinda uygulanmis ve
basarili olmustur. HLA uygun kardesten yapilan transplantasyon sonuglar1 daha
iyidir. Haploidentik veya aile dis1 dondrden yapilan transplantasyon basarist daha
azdr. Kordon kani transplantasyonu ile kiir saglanmis olgular vardur.
Transplantasyon sonrast yasam %50 dolayindadir; %32 olguda evre II-IV akut
GVHD, %9 olguda kronik GVHD gelistigi, transplantasyona bagl 6liimiin yiiksek
oldugu, pulmoner ve hepatik komplikasyonlarla olgularin kaybedildigi, hazirlik
rejiminde daha diisik doz sitotoksik ilag kullanimi ile sagkalimin arttig1

bildirilmektedir (5,6,15,16,38).
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3. GEREC VE YONTEM

Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1
Anabilim Dali’nda 2003 ve 2009 yillar1 arasinda sekonder HLH tanis1 alan yaslar1 8
ay ile 195 ay arasinda degisen, 9’u erkek ve 9’u kiz toplam 18 hasta caligmaya alind1.

HLH tanisi, “Histiocyte Society’nin belirledigi tan1 kriterlerine gore konuldu
(2,16).

Klinik kriterler:

1. Uzun siireli yiiksek ates

2. Splenomegali

Laboratuvar kriteler:
1. Sitopeni: Periferik kanda en az 2 seride (hemoglobin, nétrofil, trombosit)
saptanan diistikliik

2. Hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi

3. Ferritin 500 mikrogram/L iizerinde olmast

4. NK hiicre aktivitesinin azalmasi veya olmamasi

5. Solubl CD25 yiiksek olmasi (2400 U/ml)

Histopatolojik kriter: Kemik iligi, dalak veya lenf nodunda malignansi
olmadan saptanan hemofagositoz

Bu sekiz kriterden 5’inin bulunmasi durumunda HLH tanis1 konuldu.
Familyal HLH diisiiniilen, kardes 6liim Oykiisii olan, familyal HLH’de goériilen
mutasyon (perforin, Munc 13-4, sintaksin) saptanan, HLH klinigi tekrarlayan ve
malign hastalig1 olan olgular caligmaya alinmada.

Hastalarin retrospektif olarak dosyalar1 incelendi. Gelis yakinmalari, oykii ve
fizik muayene bulgular1 incelenerek ozellikle ates, petesi, ekimoz, lenfadenomegali,
hepatomegali ve splenomegali a¢isindan degerlendirildi.

Laboratuvar bulgularindan; tani anindaki beyaz kiire, notrofil sayisi,
hemoglobin ve trombosit diizeyi, eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein,

trigliserit, laktik dehidrogenaz, alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz,



20

total protein, albumin, fibrinojen ve ferritin degerleri ile tedavinin 5-7. giinii ¢alisilan
kontrol degerleri tespit edildi. Ayrica hastalarda yapilan kemik iligi aspirasyon
yaymalarinda hemofagositoz olup olmadigi belirlendi. Sekonder HLH’ye neden
olabilecek infeksiyonlar i¢in kiiltiir ve serolojik tetkikler arastirildi. Laboratuvar
tetkikleri Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Hematoloji, Biyokimya ve
Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda calisildi. Tan1 kriterlerinden NK hiicre aktivitesi ve
solubl CD25 diizeyi teknik olanaksizliklar nedeniyle ¢aligilamada.

Hastalaran steril sartlar altinda, lokal anestezik uygulanarak yasa uygun
ozellikteki kemik iligi aspirasyon ignesi ile aspire edilen, lam {izerine yayilarak
Wright boyas ile boyanan, kemik iligi aspirasyon yaymalar1 mikroskopta x10, x40
ve x100 biiyiitme ile incelenerek hemofagositoz ve bagka bir patoloji olup olmadig1
belirlendi.

Sekonder HLH tedavisinde kullanilmasi Onerilen; kortikosteroid, etoposid,
intravendz immunglobulin (IVIG) ve siklosporin tedavilerinden, hastalara hangi
tedavilerin verildigi belirlendi.

Calisma protokolii i¢in Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul’un 22.07.20009 tarih ve 13 sayili karar1 ile onay alind1.

Istatistiksel Degerlendirme:

Istatistiksel degerlendirme igin SPSS for Windows 11.5 programu kullanildi.

Veriler normal dagilim gosteren degiskenlerde ortalama + SD, normal dagilim

gostermeyen degiskenlerde ise ortanca degerler olarak verildi. Istatistiksel analizde tam

aninda saptanan laboratuvar degerler ile tedavinin 5-7. giinli saptanan degerler

karsilagtirilmasinda Wilcoxon t testi kullanildi.  p<0.05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1
Anabilim Dalr’nda 2003 ve 2009 yillar1 arasinda sekonder HLH tanis1 alan 9’u erkek
ve 9’u kiz toplam 18 hasta ¢calismaya alind1.

Hastalarin yaglar1 8 ay ile 195 ay arasinda, ortalama yas1 114£15.2 ay olarak
saptandi.

Hastalarin 6ykii ve fizik muayenelerinde saptanan klinik bulgular Tablo 4.1
de gosterildi.

Tablo 4.1. Hastalarda saptanan klinik bulgular

Bulgular n Yo

Ates 17 94,4
Petesi, ekimoz 12 66,7
Lenfadenomegali 8 44,4
Hepatomegali 12 66,7
Splenomegali 12 66,7

Sekonder HLH saptanan hastalarin %94.4’linde ates, %66.7’sinde petesi,

ekimoz, hepatomegali ve splenomegali, %44.4’linde lenadenomegali saptanda.

Sekonder HLH tani kriterleri i¢inde olan laboratuvar bulgularindan sitopeni
(en az 2 seride azalma), trigliserit diizeyinde artma ve/veya fibrinojen diizeyinde
azalma ve ferritin diizeyinde artma saptanan hasta say1 ve oranlar1 Tablo 4.2°de
gosterildi. Hastalarin 17’sinde sitopeni (%94.4), 16’sinda ferritin diizeyinde artma
(%88.9)ve 15’inde trigliserit diizeyinde artma ve/veya fibrinojen diizeyinde azalma

(%83.3) saptandi.



Tablo 4.2. HLH tani Kkriteri olan laboratuvar bulgulan

n %
Sitopeni (en az iki seride) 17 94,4
Trigliserit diizeyinde artma ve/veya 15 833
fibrinojen diizeyinde diisiikliik ’
Ferritin diizeyinde artma 16 88,9
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Sekonder HLH tani kriterlerinden histopatolojik kriter, kemik iligi, dalak

veya lenf nodunda malignansi olmadan saptanan hemofagositozdur. Hastalarin

hepsine kemik iligi aspirasyonu yapildi. 18 hastanin tiimiinde (%100) hemofagositoz

saptandi.

Hastalarin tan1 anindaki, sekonder HLH nin laboratuar kriterlerinden beyaz

kiire, notrofil, hemoglobin, trombosit, trigliserit, fibrinojen ve ferritinin ortalama

degerleri ile minumum ve maksimum degerleri Tablo 4.3’te gosterildi.

Tablo 4.3. Hastalarin tam1 anindaki HLH tani kriteri olan laboratuvar degerleri

(mikrogram/L)

ortalama minumum-maksimum
Beyaz Kkiire sayis1
3 475013760 1500-16500
(/mm”)
Notrofil saysst 170741800 0-5600
(/mm”)
Hemoglobin
(@/dl) 9,5%0,5 4,2-13,8
Trombosit sayisi
3 52500+31000 15000-502000
(/mm”)
Trigliserit
(mg/dl) 303,2+29,7 108-535
Fibrinojen
(mg/dl) 235434,1 74-522
Ferritin
3490+924 95-16189
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Hastalarin tani srasindaki ortalama beyazkiire sayismm 4750+3760/mm’
(1500-16500), nétrofil sayisinmn 1707+1800 /mm’ (0-5600), hemoglobin diizeyinin
9,5£0,5 g/dl (4,2-13,8), trombosit sayisinin 52500+31000/mm’ (15000-502000),
serum trigliserit diizeyinin 303,2429,7 mg/dl (108-535), fibrinojen diizeyinin
235+34,1 mg/dl (74-522), ferritin diizeyinin 3490+924 mikrogram/L (95-16189)
oldugu saptandu.

Hastalarin tan1 anindaki, sekonder HLH nin laboratuar kriterleri disindaki
diger laboratuar bulgularindan eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein,
serumda ALT, AST, LDH, total protein ve albuminin ortalama degerleri ile

minumum ve maksimum degerleri Tablo 4.4’te gosterildi.

Tablo 4.4. Hastalarin tam1 anindaki diger laboratuvar degerleri

ortalama minumum-maksimum
Eritrosit
sedimentasyon hizi 47,7£13,3 2-185
(mm/saat)
C-reaktif protein
(mg/dl) 8,5+2,8 0,1-44,5
LDH (mg/dl) 15784289 425-5070
ALT (mg/dl) 103,6%15,5 23-264
AST (mg/dl) 166£35,5 17-556
Total protein
(mg/dl) 6+0,2 4,8-8,7
Albumin (mg/dl) 3,240,1 2,3-44

Hastalarin tan1 sirasindaki ortalama eritrosit sedimentasyon hizi 47,7+13,3
mm/saat (2-185), C-reaktif protein diizeyi 8,5+2,8 (0,1-44,5), serumdaki LDH diizeyi
1578+289 mg/dl (425-5070), ALT diizeyi 103,6+15,5 mg/dl (23-264), AST diizeyi
166+35,5 mg/dl (17-556), total protein diizeyi 6+0,2 mg/dl (4,8-8,7) ve albumin
diizeyi 3,240,1 mg/dl (2,3-4,4) olarak bulundu.
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Tedavinin 5-7. giinii ¢alisilan, sekonder HLH nin laboratuar kriterlerinden

beyaz kiire, notrofil, hemoglobin, trombosit, trigliserit ve ferritinin ortalama degerleri

ile minumum ve maksimum degerleri Tablo 4.5’te gosterildi.

Tablo 4.5. Tedavinin 5-7. giinii saptanan HLH tani kriteri olan laboratuvar

degerleri

Ortalama minumum-maksimum

Beyaz Kkiire sayis1

3 7083x1317 2500-18100
(/mm”)
Notrofil sayist 25201128 900-5000
(/mm”)
Hemoglobin
(@/dl) 9,610,6 5,7-13,1
Trombosit sayisi

3 345333158635 80000-811000
(/mm”)
Trigliserit
(mg/dl) 124+19,6 67-180
Ferritin
(mikrogram/L) 10294258 373-2474

Tedavinin 5-7. giinii ¢alisilan ortalama beyazkiire sayismin 7083+1317/mm’
(2500-18100), nétrofil sayisinm 2520+1128/mm’ (900-5000), hemoglobin diizeyinin
9,6+0,6g/dl (5,7-13,1), trombosit sayisinin 3453334+58635/mm’ (80000-811000),
serum trigliserit dlizeyinin 124£19,6 mg/dl (67-180), ferritin diizeyinin 10294258

mikrogram/L (373-2474) oldugu saptandu.

Tedavinin 5-7. giinii ¢alisilan, sekonder HLH’nin laboratuar kriterleri

disindaki diger laboratuar bulgularindan eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif

protein, serumda ALT, AST, LDH, total protein ve albuminin ortalama degerleri ile

minumum ve maksimum degerleri Tablo 4.6’da gosterildi.



Tablo 4.6. Tedavinin 5-7. giinii saptanan diger laboratuvar degerleri

Ortalama minumum-maksimum
Eritrosit
sedimentasyon hizi 45,2414 .4 15-125
(mm/saat)
C-reaktif protein
(mg/dl) 1,99+1,66 0,1-15,3
LDH (mg/dl) 525494 188-971
ALT (mg/dl) 69120 14-252
AST (mg/dl) 60+14 21-177
Total protein
(mg/dl) 7,7£0,3 6,2-9,3
Albumin (mg/dl) 3,740,1 3,2-4,3
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Tedavinin 5-7. giinii c¢alisilan, diger laboratuar bulgularindan ortalama

eritrosit sedimentasyon hizi 45,2+14,4mm/saat (15-125), C-reaktif protein diizeyi
1,99£1,66 (0,1-15,3), serumdaki LDH diizeyi 525494 mg/dl (188-971), ALT diizeyi
69120 mg/dl (14-252), AST diizeyi 60+14mg/dl (21-177), total protein diizeyi

7,7£0,3mg/d1 (6,2-9,3) ve albumin diizeyi 3,7+0,1mg/dl (3,2-4,3) olarak bulundu.

Sekonder HLH hastalarinda, tam1 aninda saptanan tami kriteri olan

laboratuvar degerler ile tedavinin 5-7. giinli saptanan degerler karsilastirildi (Tablo

4.7, Sekil 4.1).
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Tablo 4.7. Hastalarin tanm1 aninda ve tedavinin S-7. giinii saptanan HLH tam

kriteri olan laboratuvar degerleri

Tedavinin 5-7 p

Tamda (1.giin) oriinii

Beyaz kiire
sayisi 475013760 7083+1317 >0,05
(/mm’)
Notrofil
sayisi 1707£1800 2520+1128 >0,05
(/mm’)
Hemoglobin
(g/dl)
Trombosit
sayisi 52500+31000 345333158635 <0,01
(/mm’)
Trigliserit
(mg/dl)
Fibrinojen
(mg/dl)
Ferritin
(mikrogram 34901924 1029+258 <0,05
/L)

9,5+0,5 9,6+0,6 >0,05

303,2+29,7 124+19,6 <0,05

235+34,1 - -

Tan1 aninda saptanan tani kriteri olan laboratuvar degerler ile tedavinin 5-7.
giinii saptanan degerler karsilastirildiginda; ortalama beyazkiire ve absolii notrofil
sayisinda artma gozlenmesine karsmn istatistiksel farklilik bulunmadi (>0,05),
ortalama hemoglobin diizeyinde 6nemli degisiklik saptanmadi (>0,05), ortalama
trombosit sayisinin belirgin olarak arttig1 goriildii (<0,01), ortalama serum trigliserit
diizeyi ve ferrritin diizeyinin tedavinin 5-7. giinii azaldig1 saptandi (<0,05, <0,05).

Tedavinin 5-7. giinii fibrinojen degerleri bakilmadig i¢in karsilastirma yapilamadi.



Beyaz kire sayisi

@1.gln

4750

05-7.gln

7083

Trombosit

B@1.gln

52500

[5-7.gln

345000

p<0,05

Ferritin

B1.gin

3490

05-7.glin

1024

Sekil 4.1. Hastalarin tan1 aninda ve tedavinin 5-7. giinii saptanan beyazkiire,

Notrofil sayisi (/mm3)

@1.gln

1707

05-7.gln

2520

Hemoglobin

B@1.gln

9,5

0O5-7.gln

9,6

p<0,05

Trigliserit

B1.gln

303

05-7.gln

124

notrofil, hemoglobin, trombosit, ferritin ve trigliserit degerleri



28

Sekonder HLH hastalarinda, tani aninda ve tedavinin 5-7. giinii saptanan

tan1 kriteri digindaki diger laboratuvar degerleri karsilastirildi (Tablo 4.8, Sekil 4.2).

Tablo 4.8. Hastalarin tam1 aninda ve tedavinin 5-7. giinii saptanan diger

laboratuvar degerleri

Tamda (1.giin) Tedavinin 5-7 P
giinii

Eritrosit
sedimentasyon 47,7+13,3 452+14,4 >0,05
hi1z1 (mm/saat)
C-reaktif protein 8,542,8 1,99+1,66 <0,05
(mg/dl)
LDH (mg/dl) 15784289 525494 <0,05
ALT (mg/dl) 103,6+15.5 69120 >0,05
AST (mg/dl) 166£35,5 60+14 >0,05
Total protein
(mg/dI) 6+0,2 7,7+0,3 <0,01
Albumin (mg/dl) 3,240,1 3,7+0,1 <0,05

Sekonder HLH hastalarinda, tani aninda ve tedavinin 5-7. gilinii saptanan
tani1 kriteri disindaki diger laboratuvar degerler karsilastirildiginda; ortalama eritrosit
sedimentasyon hizinda farklilik bulunmadi (>0,05), Ortalama C-reaktif protein

diizeyinde azalma oldugu saptand1 (<0,05) (Sekil 4.2).
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ESH (mm/saat) CRP (mg/dl)
@1.gln 47,7 8,5
05-7.gln 45,2

Sekil 4.2. Hastalarin tan1 aninda ve tedavinin 5-7. giinii saptanan eritrosit

sedimentasyon hi1z1 ve C-reaktif protein degerleri

Tant aninda saptanan ortalama serum LDH diizeyinin, tedavinin 5-7.
giiniinde azaldig1 saptandi (<0,05) (Sekil 4.3). Tan1 aninda ve tedavinin 5-7. giinii
saptanan serum ALT ve AST diizeylerinde 6nemli degisiklik saptanmadi (>0,05,
>0,05) (Sekil 4.4). Ortalama serum total protein ve albumin diizeyinde belirgin

yiikselme saptandi (<0,01, <0,05) (Sekil 4.5).

LDH (mg/dI)
@1.g0n 1578
05-7.gun 525

Sekil 4.3. Hastalarin tan1 aninda ve tedavinin 5-7. giinii saptanan serum laktik

dehidrogenaz degerleri
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ALT (mg/dl)

AST (mg/dl)
E1.gln 103,6 166
05-7.gin 69 C

Sekil 4.4. Hastalarin tam1 aninda ve tedavinin 5-7. giinii saptanan serum ALT ve

AST degerleri

Total protein

Albumin (mg/dl)

(mg/dl)
@1.gln 6
05-7.gln 7,7

Sekil 4.5. Hastalarin tan1 aninda ve tedavinin 5-7. giinii saptanan serum total

protein ve albumin degerleri

Sekonder HLH saptanan hastalar etiyolojik agidan incelendiginde 8 hastada

(% 44.4) etiyolojik neden bulunamadi. Hastalarin 5’inde (% 27,7) Salmonellozis,

diger hastalarda ise Brusellozis (%5,6), Parvovirus (%5,6), EBV (%5,6), Leishmania

donovani (%5,6) ve Neiseria meningitis’in (%5,6) etken oldugu saptandi. (Tablo

4.9)
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Tablo 4.9. Sekonder HLH hastalarindaki etiyolojik etkenler

Etkenler n %

Nedent 8 44.4
bilinmeyenler

Salmonella typhi 5 27,8
Nelsgrrt.a. 1 5.6
meningitis

Lelshmal.ua 1 5.6
donovani

Parvovirus 1 5,6
EBV 1 5,6
Brucella sp. 1 5,6

Hastalara primer hastaliklarinin tedavisi ve destekleyici tedaviler uygulandi.
HLH tedavisi i¢in “Histiocyte Society”’nin dnerdigi HLH-2004 Protokoliine benzer
Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi Histiosit ¢alisma grubunun olusturdugu HLH-
Tiirk tedavi protokoliinde bulunan yiiksek doz metilprednisolon, intravendz
gamaglobulin, etopsid ve siklosporin ilaglarindan biri veya birkaci hastanin
durumuna goére kullanildi. Sekonder HLH’li hastalarda kullanilan ilaglar Tablo
4.10°da gosterildi.

Hastalardan ¢cogunlugu (14 hasta) YDMP ve IVIG tedavisini beraber alirken
bazi hastalarda etoposid, bazi hastalarda siklosporin, bazilarinda ise hem etoposid
hem de siklosporin eklendi. Bir hastaya YDMP ile siklosporin, iki hastaya yalniz
YDMP tedavisi verildi. Meninokoksik menenjiti olan hastaya postmortem olarak tani
konuldugu i¢in sekonder HLH tedavisi almamadi. Hastalarin % 94,9’tiniin YDMP, %
77,8’ nin IVIG, %38,9’unun etoposid ve %27.8’inin siklosporin tedavisi aldig1
saptand1 (Tablo 4.10). YDMP tedavisi alan hastalardan 7’sine 2 ay devam edildi

diger hastalarin tedavisi klinik tablonun iyi oldugu goriiliince 1 ay i¢inde kesildi.Yedi
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hastada kullanilan etaposid 4-5 doz verildi ve daha sonra devam edilmedi.

Siklosporin kullanilan hastalarin tedavilerine 3-5 ay devam edildi.

Tablo 4.10. Sekonder HLH’li hastalarinda kullanilan ilaglar

laclar n %

Yitksek doz 17 94,4
metilprednisolon

ivic 14 77,8
Etoposid 7 38,9
Siklosporin 5 27,8
Tedavi almayan 1 5,6

Hastalardan 16’s1 (% 88,9) tedavi sonucunda iyileserek taburcu oldu. Ilk
iyilesen semptom atesin diismesi idi. Tedavi alan hastalarin hepsinde uzun siireli
yiikksek ates olmasmma ragmen tedavinin birinci gilinii atesin distiigii gorildi.
Postmortem Kala azar saptanan 15 aylik hastada agir protein enerji malniitrisyonu
vard1 ve tedavinin birinci giinii kaybedildi. Meninokoksik menenjiti olan hastaya

postmortem olarak tani konuldugu i¢in HLH tedavisi almamadi.
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5. TARTISMA

Hemofagositik lenfohistiositozis her iki cinste ve tiim yas gruplarinda
goriilmekle beraber familyal HLH’li olgularin %80°1 iki yas altinda goriilmektedir.
Sekonder HLH ise her yasta goriilebilmektedir (1-3,10,13,14). Glirgey ve
arkadaglarinin sekonder HLH serisinde 18 olgunun yasalarinin 2 hafta ile 72 ay
arasinda oldugu bildirilmistir (24). Gupta ve arkadaslar1 ise sekonder HLH’li
olgularin ortalama yasin1 9.1 olarak bildirmislerdir (39). Bizim c¢alismamizda
hastalarmm 9’u erkek, 9’u kiz, yaslar1 8 ay ile 195 ay, ortalama yas1 114+15.2 ay
olarak bulundu. Bu sonug, sekonder HLH nin ve her yas grubunda goriilebilecegini
cins ayirimi olmadigmi desteklemektedir.

Familyal HLH ve sekonder HLH nin klinik ve laboratuar bulgularinin fark
etmedigi belirtilmektedir. En sik goriilen klinik bulgular ates, hepatomegali,
splenomegali, dokiintii ve lenfadenomegalidir (1-3,13,14).

Hemofagositik lenfohistiositozisin  klinik bulgular1 ile ilgili yapilan
calismalarda olgularin ¢ogunda uzun siiren ve tedavilere ragmen diismeyen ates
oldugu (%60-100), % 39-97’sinde hepatomegali, %35-100’iine splenomegali, %17-
52’sinde lenfadenomegali ve %3-65’inde dokiintii saptandigi bildirilmistir (1-
3,8,10,14,40). Bizim c¢alismamizda hastalarin %94.4’{inde uzun siireli diigmeyen
ates, %066.7’sinde petesi, %66.7’sinde ekimoz, %66.7’sinde hepatomegali,
%66.7’sinde splenomegali ve %44.4’iinde lenfadenomegali saptandi. Ilk iyilesen
semptomun atesin normal diizeye gelmesi oldugu, hastalarda tedavinin ilk giiniinde
atesin diistiigii goriildii.

Hemofagositik lenfohistiositoziste laboratuvar bulgular1 olarak trigliserit
yiiksekligi, fibrinojen dusiikliigii, ferritin yiiksekligi, laktik dehidrogenaz ytiksekligi,
transaminaz ve bilirubin yiiksekligi, hiponatremi, protein, albumin disiikligi
saptanabilir. Beyin omurilik sivisi incelemesinde orta dereceli pleositoz goriilebilir.
PTT uzamasi, fibrin yikim {riinlerinin artig1 ve kemik iligi aspirasyon yaymasinda
hemofagositoz saptanabilir. Hemofagositik lenfohistiositozisin laboratuvar bulgular1
ile 1ilgili yapilan c¢aligmalarda olgularin %89-100’unda anemi, %82-100’{inde
trombositopeni, %58-87’sinde ndtropeni, %59-100’linde trigliserit yiliksekligi ve
%19-85’inde  fibrinojen  diistikliigii  oldugu  bildirilmistir  (1-3,8,10,14,40).
Caliymamizda hastalarin %94.4’tinde bisitopeni, %88.9’unda ferritin yiiksekligi,
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%83.3’linde trigliserit diizeyinde artma ve/veya fibrinojen diizeyinde azalma
saptandi. Hastalarm tiimiinde kemik iligi aspirasyon yayma incelemesinde
hemofagositoz saptandi. Hastalarimizda biyokimyasal tetkiklerden ortalama serum
trigliserit diizeyi 303,2429,7 mg/dl, LDH diizeyi 15784289 mg/dl, ALT diizeyi
103,6£15,5 mg/dl ve AST diizeyi 166+35,5 mg/dl bulundu. Bu degerlerden yalniz
trigliserit diizeyinin HLH tan1 kriterleri i¢inde olmasma ragmen digerlerininde
normalden yiiksek oldugu saptandi. Total protein diizeyi 6+0,2 mg/dl ve albumin
diizeyi 3,240,1 mg/dl olarak bulundu. Hastalarda tani sirasindaki ortalama eritrosit
sedimentasyon hizmin (47,7+13,3 mm/saat) ve C-reaktif protein diizeyinin (8,5+2,8
mg/dl) normalden yliksek oldugu goriildii. Bu ytiksekligin hem altta yatan infeksiyon
nedeniyle hem de artmis sitokinler nedeniyle olabilecegi diisiiniildii.

Hemofagositik lenfohistiositozis tani kriterleri i¢inde olan ferritin konusunda
yapilan bir ¢aligmada 6zellikle ¢ok yiiksek diizeylerinin (>10000) HLH i¢in % 90
sensitivite ve % 96 spesivitesi oldugu bildirilmistir (41). Ferritin yliksekligi HLH’li
hastalarda % 70-83 bulunmustur (39,40). Hastalarimizin %88.9’unda ferritin
yiiksekligi bulundu. Ortalama ferritin diizeyinin 3490+924 mikrogram/L (95-16189)
oldugu saptandu.

Calismamizda HLH tanis1 konulan hastalarin tani sirasindaki laboratuar
degerleri ile tedavi basladiktan sonra 5-7. gilindeki laboratuvar degerleri
karsilagtirilarak tedavinin erken donemde laboratuvar degerleri iizerindeki etkisi
arastirildi. Literatiirde bu sekilde yapilmis bir ¢aligmaya raslanmadi.

Hastalarimizda tani1 aninda saptanan ortalama beyazkiire ve absolii notrofil
sayisinin tedavinin 5-7. giliniinde arttig1 gézlenmesine karsin istatistiksel farklilik
bulunmadi (>0,05, >0,05). Tan1 aninda saptanan ortalama hemoglobin diizeyi ile
tedavinin 5-7. gliniinde saptanan ortalama hemoglobin diizeyi arasinda 6nemli fark
bulunmadi (>0,05). Tan1 aninda saptanan ortalama trombosit sayisinin tedavinin 5-7.
giiniinde belirgin olarak arttig1 goriildi (<0,01).

Tan1 aninda saptanan ortalama serum trigliserit diizeyi ve ferrritin diizeyinin
tedavinin 5-7. giiniinde azaldig1 saptandi (<0,05, <0,05). Tedavinin birinci giinii ile
5-7. giinii ¢alisilan ortalama eritrosit sedimentasyon hizi arasinda farklilik bulunmadi
(>0,05). Tan1 aninda saptanan ortalama C-reaktif protein diizeyinin tedavinin 5-7.

gliniinde azaldig1 saptandi (<0,05). Tani aninda saptanan ortalama serum LDH
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diizeyinin, tedavinin 5-7. giiniinde azaldigi saptandi (<0,05). Ortalama Serum
trigliserit, LDH ve ferritin diizeylerinin tedavinin 5-7. giiniinde yaklagik 1/3 oraninda
azaldig1 goriildii. Tan1 aninda ve tedavinin 5-7. giinii saptanan serum ALT ve AST
diizeylerinde 6nemli degisiklik saptanmadi (>0,05, >0,05). Tan1 aninda saptanan
ortalama serum total protein ve albumin diizeyinin tedavinin 5-7. giinlinde belirgin
artt1ig1 saptandi (<0,01, <0,05).

Calismamizda tani kriterlerinden olan trigliserit ve ferritin diizeyinin 6nce
yiiksek iken sonra azalmasi, tani kriteri olarak onemini gostermektedir. Ancak tani
kriteri olmayan C-reaktif protein degeri ve LDH diizeyinin tan1 aninda yiiksek olup
daha sonra azalmasi da dikkate alinmasi gerekmektedir. Ayrica tan1 aninda diigiik
olan ve tedaviden sonra yiikselen serum total protein ve albumin diizeyinin de dikkat
cekici oldugu goriilmiistiir.

Kritik hastaligi olan hastalarda diisiik albumin diizeyinin kot gidisle
sonuclandigi, agir hastalarda albumin diizeyinin dustiigli, kapiller kacis yaninda
yiiksek sitokin diizeyinin gen transkripsiyonunu azaltarak albumin diizeyinde
diismeye neden oldugu bildirilmistir (42). HLH’li hastalarda total protein ve
albumin diizeylerinin diisiik olmas1 ve tedavinin 5-7.glinli artmasini, yiiksek sitokin
diizeyi olan HLH’li hastalarda albumin sentezinin azalmasi sitokin diizeyi azalinca
albumin sentezinin diizelmesi seklinde yorumlanabilir.

Sekonder HLH viral, bakteriyel, protozoal, mantar ve paraziter hastaliklar
yani sira malignansi, radikal stres, metabolik hastaliklar, immun yetmezlik ve
kollagen doku hastahigma bagl da gelisebilir. Ulkemizde sekonder HLH’ye neden
olan primer infeksiydz etken bir ¢calismada CMYV, diger bir ¢alismada EBV olarak
saptanmistir. Malign hastaliklardan lenfoma daha ¢ok eriskin ¢agda HLH’ye yol
acmakta, ¢cocuklarda daha c¢ok losemiler ve biiyilik hiicreli anaplastik lenfomalarda
HLH gelismektedir. Liziniirik protein intolerans1 ve multiple sulfataz eksikligi gibi
metabolik hastaliklarda biriken metabolik iirlinler akkiz HLH’ye neden
olabilmektedir. Kollagen doku hastaliklarinda makrofaj aktivasyon sendromu adi
verilen tablo gelisebilmekte ve ¢ok kisa siirede ortaya ¢ikan, agir klinik bulgularla
hayat1 tehdit etmektedir. Sistemik lupus eritematozis, juvenil idiopatik artrit, Still
hastaligi, Castleman hastaligi, Kikuchi hastaligi, sistemik skleroz, dermatomiyozit,

mikst kollagen doku hastaligi, Sjogren sendromu, inflamatuvar barsak hastaligi,
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Kawasaki hastaligi, poliarteritis nodoza, sarkoidoz ve sitofajik histiositik pannikiilit
gibi otoimmun hastaliklarda sekonder HLH goriilebilir (1-6,11-15, 21,19,30).

Pediatrik Hematoloji Dernegi, Tiirk Histiosit grubunun 6 merkezden gelen
sonuglarina gore; sekonder HLH’ye neden olan hastaliklardan en fazla 16semiye
sekonder HLH gelistigi, infeksiyonlardan ise en ¢ok %11.8 oraninda EBV’nin neden
oldugu goriilmektedir (30).

Caliymamizda sekonder HLH saptanan hastalar etiyolojik agidan
incelendiginde 8 hastada (%44.4) etiyolojik etken bulunamadi. Bu hastalarda
kollejen doku hastaligi, malignansi ve metabolik hastalik yoktu. Biiyiik olasilikla
infeksiyon diisiindliglimiiz bu hastalarda infeksiyon etkeni saptanamad1. Hastalarin %
27,7’sinde Salmonellozis, %5,6’inde Brusellozis, %5,6’inde Parvovirus, %5,6’inde
EBV, %5,6’inde Leishmania donovani ve %y5,6’inde Neiseria meningitis etken
olarak saptandi. Salmonellozis tanis1 alan hastalar yakm tarihler i¢cinde Kiitahya’dan
gelen hastalard1.

Hemofagositik lenfohistiositozis tedavisinde ‘“Histiocye Society” 1994
yilinda HLH-94 protokolii gelistirmis daha sonra 2004 yilinda modifiye edilmistir.
Bu tedavi deksametazon, VP-16 (etaposid), siklosporin ve intratekal metotreksat ile
prednisolon igcermekte, protokoliiniin ilk 8 haftalik tedavisinin verilerek takip
edilmesi, eger reaktivasyon varsa familyal HLH disiiniilerek tedaviye devam
edilmesi Onerilmektedir. Familyal HLH tanis1 alan hastalarm tedavisi kemik iligi
nakli i¢in uygun dondr bulununcaya kadar devam etmektedir (2,10,15,16,38)

IV. Ulusal Pediatrik Hematoloji Kongresinde, Tiirk Histiosit Grubu
kurulmustur. Tiirk Histiosit grubu HLH-94 protokoliinii esas alarak, dekasametazon
yerine yiiksek doz metil prednizolon ve IVIG eklenmesi ile “HLH Tiirk tedavi
protokolii” olusturulmustur (19,31).

HLH tedavisinde ilk hedef hiperinflamasyonun, sitokin firtmasinin
baskilanmasi, ikinci hedef ise olay: tetikleyen etkenlerin ortadan kaldirilmasidir.
Sekonder HLH’de primer etkenin diizeltilmesi veya tedavi edilmesiyle HLH
bulgular1 diizelebilmektedir. Ancak klinik bulgular HLH nedeniyle ilerliyorsa
intravenéz immunglobulin, steroid veya cyclosporin A ve etoposid gibi ilaglar

kullanilmaktadir (5,6,15,16,38).
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Calismamizda hastalarin ¢ogunlugu (%77.8) YDMP ve IVIG tedavisini
beraber alirken bazi hastalarda etoposid, bazi hastalarda siklosporin, bazilarinda ise
hem etoposid hem de siklosporin eklendi. Bir hastaya YDMP ile siklosporin, iki
hastaya yalniz YDMP tedavisi verildi. Meninokoksik menenjiti olan hastaya
postmortem olarak tan1 konuldugu i¢in sekonder HLH tedavisi alamadi. Hastalarin %
94,9’{iniin YDMP, % 77,8’nin IVIG, %38,9’unun etoposid ve %27.8’inin siklosporin
tedavisi ald1.

Sekonder HLH tedavisinde standart bir protokol mevcut olsa da klinik
bulgularin ¢ok degisken olmasi ve bazi olgularin yalnizca altta yatan hastaligmnin
tedavi edilmesi ile klinik bulgularinin diizelebilmesi nedeniyle her hastaya hastanin
ozelliklerine gore tedavi verilmesi gerekmektedir. Tedavide Oncelikle altta yatan
hastaligin tedavisi, sonra sitokin artigini engellemek i¢in yiiksek doz steroid tedavisi,
eger etken olarak oOzellikle viral bir infeksiyon diisiiniiliiyorsa IVIG tedavisi
Onerilebilir. Ayrica agir klinik tablo varliginda ve EBV infeksiyonu saptanmissa
etaposid ve siklosporin eklenebilir. Bu diislince ile hastalarimiza daha ¢cok YDMP ve
IVIG tedavisi uyguladik.

Familyal HLH olgular, 6zellikle bir yasin altindaki ¢ocuklarda klinik ¢ok
agir seyreder ve etkin tedavi yapilmazsa bu olgular kisa siire iginde kanama, sepsis,
multiorgan yetmezligi ve ndrolojik bulgularla kaybedilir. Familyal HLH’li
cocuklarda 3 wyillik yasam orant %51 bulunmustur. Sekonder HLH prognozunu
belirleyen genis serili bir ¢alisma olmamakla beraber %29-50 mortalite bildirilmistir.
Ozellikle EBV’ye bagli HLH fatal seyretmektedir (8,24,39).

Calismamizda hastalardan birine postmortem tant konuldu, visseral
leismaniazis tanis1 alan bir hasta tedavinin ilk giinii kaybedildi. 16 hasta (%88,9)
tedavi sonucunda iyileserek taburcu oldu.

Sonug olarak, uzun siireli ates, sitopeni ve hepatosplenomegali saptanan
hastalarda HLH disiiniilmeli ve kemik iligi aspirasyonu yapilarak HLH
aragtirilmalidir. Disilinlilmedigi icin HLH tanis1 atlanabilmektedir. HLH tanisi
konulan hastalara uygun tedavi verildiginde hastalarinin ¢ogunda kisa siirede klinik

bulgularin diizelebilecegi unutulmamalidir.
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6. SONUCLAR

Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1
Anabilim Dali’nda, 2003 ve 2009 yillar1 arasinda sekonder HLH tanis1 alan 9’u
erkek, 9’u kiz, ortalama yas1 114+15.2 ay olan toplam 18 hasta ¢aligmaya alindi.
Hastalarin 6ykii ve fizik muayenelerinde saptanan klinik bulgular, laboratuvar
bulgulari, HLH’ye neden olan etkenler ve tedavisi arastirilarak asagidaki sonuglara

varildL

1. Sekonder HLH saptanan hastalarin %94.4’iinde ates, %66.7’sinde petesi, ekimoz,

hepatomegali ve splenomegali, %44.4’iinde lenfadenomegali saptandi.

2. Sekonder HLH tani kriterleri i¢inde olan laboratuvar bulgularindan hastalarin
%94.4’tinde sitopeni, %88.9’unda ferritin yiiksekligi, %83.3’linde trigliserit

diizeyinde artma ve/veya fibrinojen diizeyinde azalma saptandi.

3. Hastalarin tiimiinde kemik iligi aspirasyon yayma incelemesinde hemofagositoz

saptandi.

4. Hastalarm tam swrasmdaki ortalama beyazkiire sayisimn 4750+3760/mm’,
notrofil sayisinin 17071800 /mm’, hemoglobin diizeyinin 9,5+0,5 g/dl,
trombosit sayisinmn 52500+31000/mm’, serum trigliserit diizeyinin 303,2429,7
mg/dl, fibrinojen diizeyinin 235+34,1 mg/dl, ferritin diizeyinin 34901924
mikrogram/L oldugu saptandi.

5. Hastalarda tan1 sirasindaki ortalama eritrosit sedimentasyon hizi 47,7£13,3
mm/saat, C-reaktif protein diizeyi 8,5+2,8 mg/dl, serumdaki LDH diizeyi
15784289 mg/dl, ALT diizeyi 103,6£15,5 mg/dl, AST diizeyi 166+35,5 mg/dl,
total protein diizeyi 6+0,2 mg/dl ve albumin diizeyi 3,2+0,1 mg/dl olarak

bulundu.

6. Tedavinin 5-7. giinii ¢alisilan, ortalama beyazkiire sayismm 7083+1317/mm’,

nétrofil sayisinin 25201 128/mm’, hemoglobin diizeyinin 9,6+0,6g/dl , trombosit
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sayisinin  345333+58635/mm’, serum trigliserit diizeyinin 124+19,6 mg/dl,
ferritin diizeyinin 10294258 mikrogram/L oldugu saptandi.

Tedavinin 5-7. giinii c¢alisilan, ortalama eritrosit sedimentasyon hizi 45,2+14,4
mm/saat, C-reaktif protein diizeyi 1,99+1,66 mg/dl, serumdaki LDH diizeyi
525494 mg/dl, ALT diizeyi 69+20 mg/dl, AST diizeyi 60£14mg/dl, total protein
diizeyi 7,7+0,3mg/dl ve albumin diizeyi 3,7+0,1mg/dl olarak bulundu.

Tan1 aninda saptanan ortalama beyazkiire ve absolii notrofil sayisinin tedavinin
5-7. gliniinde artt181 gézlenmesine karsin istatistiksel farklilik bulunmadi (>0,05,

>0,05).

Tan1 anmda saptanan ortalama hemoglobin diizeyi ile tedavinin 5-7. gilinlinde

saptanan ortalama hemoglobin diizeyi arasinda 6énemli fark bulunmadi(>0,05).

Tan1 aninda saptanan ortalama trombosit sayisinin tedavinin 5-7. gilinlinde

belirgin olarak arttig1 goriildi (<0,01).

Tan1 aninda saptanan ortalama serum trigliserit diizeyi ve ferrritin diizeyinin

tedavinin 5-7. giiniinde azaldig1 saptand1 (<0,05, <0,05).

Tedavinin birinci giinii ile 5-7. glinli ¢calisilan ortalama eritrosit sedimentasyon

hiz1 arasinda farklilik bulunmadi (>0,05).

Tan1 aninda saptanan ortalama C-reaktif protein diizeyinin tedavinin 5-7.

giiniinde azaldig1 saptandi (<0,05).

Tan1 aninda saptanan ortalama serum LDH diizeyinin, tedavinin 5-7. gilinlinde

azaldig1 saptandi (<0,05).

Tan1 aninda ve tedavinin 5-7. gilinli saptanan serum ALT ve AST diizeylerinde

onemli degisiklik saptanmadi (>0,05, >0,05).

Tan1t aninda saptanan ortalama serum total protein ve albumin diizeyinin

tedavinin 5-7. giiniinde belirgin arttig1 saptandi (<0,01, <0,05).
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17. Sekonder HLH saptanan hastalar etiyolojik ac¢idan incelendiginde 8 hastada (%
44 .4) etiyolojik etken bulunamadi. Hastalarin 5’inde (% 27,7) Salmonellozis,
diger hastalarda ise Brusellozis (%5,6), Parvovirus (%5,6), EBV (%5,6),
Leishmania donovani (%5,6) ve Neiseria meningitis’in (%5,6) etken oldugu

saptandi.

18. Hastalarin % 94,9’iiniin YDMP, % 77,8’nin 1VIG, %38,9’unun etoposid ve

%27.8’inin siklosporin tedavisi aldig1 saptandu.

19. Hastalardan 16’s1 (%88,9) tedavi sonucunda iyileserek taburcu oldu. ilk iyilesen

semptomun atesin diigmesi oldugu saptanda.
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