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Toplumdan Kazanilmis Pnomoni Tedavisi Sirasinda

Gelisen Hemofagositik Sendrom: Olgu Sunumu

Hemophagocytic Syndrome Which Developed During Treatment of
Community Acquired Pneumonia: A Case Report
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Ozet

Hemofagositik lenfohistiyositoz ~ (HLH) sistemik inflamatuar
bozukluklara eslik eden, T-lenfosit ve makrofajlarin asiri aktivasyon
ve proliferasyonu sonucu masif hipersitokinemi ile seyreden hayati
tehdit edici ciddi bir tablodur. HLH; malignite, radikal stres, metabolik
hastaliklar, immun yetmezlikler, kollajen doku hastaliklarina
bagl gelisebilecedi gibi viral, bakteriyel, paraziter hastaliklar gibi
enfeksiyonlara bagli da gelisebilir. Toplumdan kazanilmis pnémoni
tedavisinin dokuzuncu giniindeki olgumuza kliniginde kotilesme,
ilerleyici pansitopeni ve karaciger fonksiyon testlerinde bozulma
saptaninca HLH tanisi konuldu. Yapilan kemik iligi aspirasyonunda
eritrosit ve I0kositleri fagosite etmis makrofajlarin gorilmesi
Uzerine, HLH tanisi konularak hizli ve etkin bir sekilde tedaviye
baslandi. Pnémoni seyrinde agir bir klinik tabloya yol acan HLH
nadir gordlen bir durum olmasi nedeniyle sunulmustur. (Haseki Tip
Blilteni 2013, 51: 183-5)

Anahtar Kelimeler: Hemofagositik lenfohistiyositoz, pndmoni

Abstract

Abstract: Hemophagocytic syndrome (HLH), which occurs due to
over activation and proliferation of the T-cells and macrophages
resulting in massive hypercytokinemia, is a life threatening
condition accompanied by systemic inflamatory diseases. HLH
can develop secondary to malignancy, radical stress, metabolic
diseases, immunodeficiency, and collagen tissue disorders as well
as viral, bacterial and parasitic infections. A 6-year-old patient
had progressive clinical and laboratory impairment during the
treatment of community-acquired non-specific  pneumonia.
The diagnosis of HLH was established based on bone marrow
aspiration which revealed macrophages which phagocytosed
erythrocytes and leukocytes, and, thus, the treatment was started
immediately. This case is reported due to the rarity of HLH

developing during the treatment of pneumonia. (The Medical
Bulletin of Haseki 2013; 51: 183-5)
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Giris

Hemofagositik  lenfohistiyositoz (HLH) histiyositoz
grubu hastaliklar icinde makrofajlarla iliskili grupta yer
alir. HLH tek bir hastaligr degil, farkli durumlarin ayni tipte
inflamatuar yanit fenotipi olusturdugu bir klinik sendromu
temsil eder. Sitotoksik T-lenfositler ve dogal o6ldlrdcd
(natural killer, NK) hucrelerin fonksiyonlarinda bozulma,
makrofaj ve T-lenfositlerin aktivasyonu, proinflamatuar
sitokinlerin asirt Uretimi ve hemofagositoz sonucu ates,
hepatosplenomegali ve sitopeninin 6n planda oldugu
klinik tablo ile karakterizedir. HLH genetik ve edinsel olmak
Uzere iki farkli gruba ayrilir. Her yasta gordlebilir (1,2).

Olgumuzda toplumdan kazanilmis pnémoni tedavisinin
dokuzuncu glnlinde kliniginde kotllesme, ilerleyici
pansitopeni ve karaciger fonksiyon testlerinde bozulma
saptanan hastaya HLH tanisi konuldu. Pnédmoni seyrinde
agir bir klinik tabloya yol acan HLH nadir gorulen bir durum
olmasi nedeniyle sunulmustur.

Olgu

Kronik hastaligi olmayan 6 yasindaki erkek hasta bir
hafta dnce baslayan okstrigu, son iki gindir atesi olmasi
sikayeti ile poliklinigimize basvurdu. Fizik muayenesinde sol
akcigerde solunum sesleri azalmis, sag akciger bazallerinde

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Esengll Keles

Fatih Universitesi Sema Uygulama ve Arastirma Hastanesi Pediatri Klinigi, Maltepe, istanbul, Tirkiye

Tel.: +90 216 458 90 00 E-posta: ekeles@semahastanesi.com.tr

Gelis Tarihi/Received: 29 Ocak 2013 Kabul Tarihi/Accepted: 09 Mayis 2013

Haseki Tip Bulteni,
Galenos Yayinevi tarafindan basiimistir.

The Medical Bulletin of Haseki Training and Research Hospital,
published by Galenos Publishing.



Keles ve ark. Pnémoniye Bagl Hemofagositik Sendrom

ince krepitan ralleri mevcuttu. Akciger grafisinde solda
lober, sagda bronkopnémonik infiltrasyonlari mevcuttu.
Laboratuvar incelemesinde I0kosit sayisi 21.800/mms3,
hemoglobin (Hb) 12.5 g/dl, trombosit 450.000/mm?3, serum
reaktif protein (CRP) 89 g/dl, aspartat aminotransferaz
(AST) 45 IU/L, alanin aminotransferaz (ALT) 48 IU/L, Ure
30 mg/dl, kreatinin 1.2 mg/dl olarak saptandi. Hastamizin
06zgecmisinde daha Once gecirilmis pnémoni veya sik
tekrarlayan ates Oyklsi yoktu. Hastamizda pnémoni tanisi
dustnulerek, seftriakson 100 mg/kg/gln, klaritromisin 15
mg/kg/gun dozunda intravendz olarak hastanede yatirilarak
baslandi. Takiplerinde Uclinci glinden sonra atesi 36,4
36.,8°C arasinda seyretti. Kontrol hemograminda lokosit
9.300/mm3, Hb 12.8 g/dl, trombosit 470.000/mm3, CRP
11 g/dl disinda diger biyokimyasal testleri normal bulundu.
Hastamizin tedavisinin dokuzuncu glinlinde 39-40°C inatgl
atesi, genel durum bozuklugu oldu. Fizik muayenesinde sol
hemitoraksta matite ve oskdiltasyonda solunum seslerinde
azalma, batin muayenesinde 3 c¢cm hepatomegali, 3 c¢m
splenomegali saptandi. Bilgisayarli toraks tomografisinde
sol akciger alt lob segmentinde vyaygin, sa§ akciger
parankiminde daginik yerlesimli konsolidasyon alanlari,
hemograminda I6kosit 4.600/mm3, Hb 9 g/dl, trombosit
100.000/mm3, AST 204 IU/L, ALT 96 IU/L olarak tespit
edildi. Kliniginin giderek bozulmasi, solunumsal asidoz
gelismesi  Uzerine hasta entlbe edildi. Bronkoskopik
aspirasyon Orneginde ve hemokdltirde Greme saptanmadi.
Antibiyotikleri meropenem 20 mg/kg/doz sekiz saatte bir,
vankomisin 10 mg/kg/doz alti saatte bir intravendz inflizyon
olarak degistirildi. Kontrol hemogramlarinda progresif olarak
gelisen pansitopenisi mevcuttu; I6kosit 2.300/mm3, Hb 5 g/
dl, trombosit 50.000/mm3, periferik yaymada pansitopeni
ve normoblast artisi olmasi, karaciger enzimlerin progresif
yukselmesi Uzerine HLH olabilecedi disunllen hastaya
kemik iligi aspirasyonu yapildi. Kemik iligi aspirasyonunda
hiposelilarite, eritrosit, trombosit ve [6kositleri fagosite etmis
blytk makrofaj hicreleri gorildi. Hastanin biyokimyasinda
trigliserid 984 mg/dl (normal: 45-182 mg/dl), fibrinojen 102
mg/dl (normal: 200-400 mg/dl), ferritin 830 ng/ml (normal:
7-140 ng/ml), AST 304 1U/L, ALT 196 1U/L olarak élcildii.
Plazmaferez planlanan hasta istanbul Universitesi istanbul
Tip Fakiiltesi (U ITF) cocuk acil yogun bakim Unitesine sevk
edildi.

Plazmaferez oncesi Epstein-Barr virlse ydnelik anti-
VCA-IgM, anti-VCA-IgG ve anti-EA-IgM, Hepatit A, Hepatit
B, Hepatit C, Parvovirus, Sitomegalovirus ve insan immiin
Yetmezlik Virlsi'ne (HIV) yonelik ELISA yontemi ile bakilan
serolojik tetkikler negatif bulundu. Salmonella ve Brucella
aglitinasyon testleri, Mycoplasma pneumonia IgM negatif
bulundu. Anti-nlkleer antikor, romatoid faktor ve anti-ds-
DNA tetkiklerinde anlamli pozitiflik saptanmadi. Hastaya
meropenem, vankomisin antibiyoterapisi ile intravendz

184

immunglobulin 1 g/kg/gln iki giin uygulandi. HLH-2004
tedavi protokoll kapsaminda hastaya deksametazon (10
mg/m2/gln iki hafta, 5 mg/m2/gln iki hafta 2.5 mg/m2/
gun iki hafta, 1.25 mg/m2/gun iki hafta, daha sonra iki
haftada bir ¢ glin 10 mg/m2/gln), etaposid (150 mg/m?2
ilk iki hafta; haftada iki, alti hafta; haftada bir, daha sonra
haftada bir), siklosporin (6 mg/kg/gUn iki doza bélinerek)
uygulandi. HLH-2004 protokoli enfeksiyona sekonder
gelistigi dustnilen HLH icin, altta yatan pnémoni tedavisi
ile birlikte sekiz haftada sonlandirildi. Hastanin takiplerinde
reaktivasyon gozlenmedi.

Tartisma

HLH; histiyositoz grubu hastaliklar icinde makrofajlarla
iliskili grupta yer alir. HLH tek bir hastaligi degil, farkl
durumlarin ayni tipte inflamatuar yanit fenotipi olusturdugu
bir klinik sendromu temsil eder. HLH genetik ve edinsel
olmak Uzere iki farkli gruba ayrilir (Tablo 1). Kazanilmig
HLH tim yas gruplarinda ortaya cikabilir. ilk kez Risdall
ve arkadaslari tarafindan codu organ transplantasyonu
olmus ve viral enfeksiyon geciren olgularda tanimlanmistir
(3). Viral, bakteriyel, mantar ve paraziter hastaliklarin yani
sira malignite, radikal stres, metabolik hastaliklar, immun
yetmezlik ve kollajen doku hastaligi, steroid olmayan
anti-inflamatuar ilaclar, metotreksat, altin tuzlari HLH'nin
etiyolojisinden sorumlu olabilir (4-6). GUnimuzde giderek
artan siklikla enfeksiyon hastaliklari ile iliskili HLH olgular
rapor edilmektedir. Sawhney ve ark. 2001'de EBV, varisella,
enterokok enfeksiyonlari sonrasi dokuz olguda, Sanchez
ve ark. 2007'de histoplazmoz enfeksiyonu sonrasi, John
ve ark. 2012'de Acinetobacter enfeksiyonu sonrasi HLH
olgulari bildirmistir (7-10).

HLH'li olgularda enfeksiyon saptanmasi primer ve
sekonder HLH ayirimi icin yeterli degildir. Her iki form da
enfeksiyonla baslayabilir Tani icin ailevi hastalik/bilinen
gen defekti varligi ve/veya hemofagositik sendrom calisma
grubunun kabul ettigi sekiz klinik ve laboratuar tani kriterinden
en az besinin olmasi gereklidir (Tablo 2). Ayirici tanida EBV,
CMV, Parvovirus B19, laysmanya gibi enfeksiyonlar, 16semi,
lenfoma gibi maligniteler, otoimmun, metabolik ve diger
histiyositoz grubu hastaliklar distintimelidir.

Uzamis ates ve hepatosplenomegali majér bulgulardir.
Ates, ylksek interlokin diizeyi nedeniyle ortaya cikar.
Laboratuvar bulgulari olarak anemi ve trombositopeni
erken donemde gelisir, 0kosit sayisi akut donemde
olgularin %30'unda duserken, %25'inde yiksek bulunur.
Sitopeni, TNF-alfa ve INF-gama yuksekligi ve hemofagositoz
ile aciklanabilir. Ylksek dizeydeki trigliserid artmis TNF-
alfa salinminin lipoprotein lipaz aktivitesini azaltmasina
baglidir. Ferritin, transaminazlar, direkt bilirubin ve laktat
dehidrogenaz degerleri ylksekken, fibrinojen dizeyi
disuk saptanir. Kemik iliginde baslangicta hemofagositoz
olmayabilir, tekrarlayan aspirasyonlarla hemofagositozun
gosterilmesi tanida yardimaei olur (11).
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Tedavide acil ilk hedef hiperinflamasyonun baskilanmasi,
ikinci hedef olayi tetikleyen uyarinin ortadan kaldirimasidir.
IVIG, steroid veya siklosporin A ve etoposid kullanilmasidir
(11). Steroidlerden kan beyin bariyerini daha iyi gectigi
icin deksametazon tercih edilir. Steroidler lenfositler icin
sitotoksik oldugundan sitokinlerin ekspresyonunu engeller,
CD95L Uretimi ile etkilesir, dendritik hiicrelerin farklilasmasini
saglar. Siklosporin A, T-lenfositlerin aktivasyonunu baskilar.
HLH de steroid ile birlikte kullanildiginda oldukga etkilidir.
Etoposid ise monositik ve histiyositik hastaliklarda etkili
bir ajandir, sekonder malignite yapma riski nedeniyle kesin
endikasyon harici kullanilmamalidir.

Tablo 1. Hemofagositik sendromun siniflandiriimasi
1.Genetik (primer) HLH
Ailevi (familyal) HLH (Farquhar hastaligi)

«Bilinen gen defektleri

«Bilinmeyen gen defektleri

immiin yetmezlik sendromlari

+ Chediak-Higashi sendromu 1

- Griscelli sendromu 2

- X'e bagl kalitim gosteren lenfoproliferat
sendrom (XLP)

2. Edinsel (sekonder HLH)

« Ekzojen ajanlar (enfeksiyonlar, toksinler)
Enfeksiyonlarla iliskili HLH

«Endojen Urlnler (doku hasari, metabolik
Grdnler, radikal stres)

« Romatizmal hastaliklar
Makrofaj aktivasyon sendromu

+ Malign hastaliklar

Tablo 2. Hemofagositik sendrom tani kriterleri
1. Ailevi hastalik/bilinen genetik defekt

2. Klinik ve laboratuvar tani kriterleri
Ates (>7gln, >38.5 °C)

Splenomegali

Sitopeni (en az 2 hiicre serisi)
Hemoglobin <9 g/dl (4 haftanin altinda12g/dl)
Trombosit <100x109/L
Nétrofil <1x109/L

Hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojemi

Aclik trigliserid >3 mmol/L

Fibrinojen <1.5g/L
Ferritin >500 pg/L
sCD25 >2400 U/ml

NK hticre aktivitesinin azalmasi veya hic olmamasi

Kemik iligi, beyin omurilik sivisi veya lenf bezlerinde
hemofagositoz
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Olgumuzda toplumdan kazanilmis nonspesifik pnédmoni
tedavisine klinik ve laboratuvar yanit alinirken, tedavinin
dokuzuncu gininde kliniginde  kotilesme, ilerleyen
pansitopeni, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma,
hepatosplenomegali, hipertrigliseridemi, hipofibrinojemi,
kemik iligi aspirasyon ornegdinde eritrosit ve I6kosit fagosite
etmis makrofajlar saptandi. Tani icin hemofagositik sendrom
calisma grubunun kabul ettigi sekiz klinik ve laboratuvar
tani kriterinden besi mevcut oldugu icin hasta HLH olarak
degerlendirildi. Erken tani ve tedavi yiksek mortaliteye
ragmen hayat kurtarici oldugu icin birinci olarak var olan
enfeksiyonu tedavi ederken destek tedavi olarak IVIG,
plazmaferez ve mekanik ventilasyon hastaya uygulandi.

HLH-2004 tedavi protokoli kapsaminda hastaya
deksametazon, etaposid ve siklosporin uygulandi. Altta
yatan pnémoni tedavisi ile birlikte sekiz haftada HLH-2004
protokolt sonlandirildi. Hastanin takiplerinde reaktivasyon
g6zlenmedi.

Sonug olarak; primer enfeksiyonun baslangicinda veya
tedavi sirasinda uzun slren ates veya niks eden ates,
ilerleyen pansitopeni ve hepatosplenomegali saptanan
hastalarda HLH de distnilmeli ve kemik iligi aspirasyonu
gecikmeden vyapilarak hemofagositoz —arastiriimalidir.
Boylelikle yiksek mortaliteye sahip HLH'nin tedavisi erken
baslanacad icin sonuc daha ylz glldurici olabilecektir.
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