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Ozet

Amag:Hemofagositik sendrom (HFS) asiri immuan aktivasyona bagh hizh ilerleyen ve hayati tehdit eden bir
sendromdur. HFS ile iligkili klinik tablo ve laboratuvar anormalliklerinin erken taninmasi ve tedaviye hemen
baslanmasi hayat kurtarici olabilmektedir. Bu galismada enfeksiyon iliskili hemofagositik sendrom (EIHFS)
tanisiyla izledigimiz cocuk hastalarda; altta yatan enfeksiy6z etkenlerin, klinik, laboratuvar bulgularin ve tedavi
sonuglarinin incelenmesi amaclanmistir.

Gereg ve yontem: Aralik 2012 ile Ocak 2016 arasinda EIHFS tanisi konan cocuk hastalarin kayitlari geriye
donuk olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya yaslari ortanca 6 yas (2-16 yas) olan toplam 15 hasta (8 erkek, 7 kiz) dahil edildi. HFS’yi
tetikleyen en sik enfeksiy6z etken olarak Brusella (8 hasta, %53) saptandi. Diger altta yatan enfeksiy6z etkenler;
3 hastada Leishmania, 1 hastada Salmonella Typhi, 1 hastada Mycobacterium tuberculosis, 1 hastada parvovirlis
B19 ve 1 hastadainfluenza A (H3N2) idi. Ates, bi/pansitopeni, hiperferritinemi ve serum transaminaz diizeylerinde
yukseklik tim hastalarda (%100), splenomegali 12 hastada (%80) mevcuttu. Tim hastalarin kemik iligi aspirasyon
incelemesinde hemofagositoz gorildu. Tim hastalara altta yatan enfeksiyonuna ydnelik antimikrobiyal tedavi;
uzamis ates ve klinik durumunda giderek kétiilesme olan 8 hastaya intravendz immiinglobiilin (IVIG), 2 hastaya
iViG+steroid tedavileri verildi. Olgularin %93’(inde (14 hasta) iyilesme kaydedildi. Influenza A (H3N2) pnémonisi
olan sadece 1 hastada (%6) 6lim goruldi.

Sonug: Hekimler, enfeksiyon nedeniyle izlenen hastalarda uzamis ates, splenomegali ve sitopeninin varliginda
HFS gelisimi konusunda farkindaliga sahip olmahdir.
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Abstract

Purpose: Haemophagocytic syndrome (HPS) is a rapidly progressive, life-threatening syndrome of excessive
immune activation. Early recognition of the clinical presentation and laboratory abnormalities associated with
HPS and prompt initiation of treatment can be life saving. The aim of this study was to investigate the infectious
etiologies, clinical and laboratory characteristics, and treatment outcomes of pediatric patients with infection
associated hemophagocytic syndrome (IAHPS).

Materials and methods: This is a retrospective record review of pediatric patients diagnosed to have IAHFS
between December 2012 and January 2016.

Results: A total of 15 pediatric patients with IAHPS (8 boys / 7 girls; median age: 6 years, range 2-16 years)
were enrolled in this study. Brucella (8 patients, 53%) was the most frequent infectious trigger of HFS. Other
infectious triggers were Leishmania (3 patients), Salmonella Typhi (1 patient), Mycobacterium tuberculosis (1
patient), parvovirus B19 (1 patient), and influenza A (H3N2) (1 patient). Fever, bi/pansitopenia, hyperferritinemia,
and elevated transaminases were present in all patients (100%), and splenomegaly in 12 patients (80%). All
of the patients underwent bone marrow aspirations that confirmed hemophagocytosis. All patients received
antimicrobial treatment for the underlying infections; 8 patients received intravenous immunoglobulin (IVIG)
and 2 patients received IVIG+steroids due to persistent fever and progressively worsening clinical conditions.
Recovery was noted in 14 (93%) patients. Mortality was only seen in 1 patient (6%) with influenza A (H3N2)
pneumonia.
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Conclusion: Physicians should be aware of the occurrence of HFS in patients with prolonged fever,
splenomegaly, and cytopenias in the setting of an infectious process.

Pam Med J 2018;11(1):57-63
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Giris

Hemofagositik sendrom (HFS),
hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) olarak
ta adlandinlir, T-lenfositlerin ve makrofajlarin
kontrol edilemeyen aktivasyonu, inflamatuvar
sitokinlerin agiri  Uretimi ve hemofagositoz
ile karakterize Olimcul seyredebilen bir
klinik sendromdur. Sendromun tipik klinik,
laboratuvar ve histopatolojik bulgulari; ates,
splenomegali, sitopeni, hipertrigliseridemi veya
hipofibrinojenemi, hiperferritinemi, ¢ozunebilir
interlokin-2 reseptdr (CD25) dlzeyinde artig,
dogal oldurictu hicre aktivitesinde azalma
veya hic olmamasi ile birlikte kemik iligi,
dalak veya lenf nodlarinda hemofagositozun
saptanmasidir. Hemofagositik sendrom primer
ve sekonder HFS olmak Uzere iki farkli gruba
ayrihr. Primer HFS genetik nedenlerle iligkili
iken sekonder HFS immin sistemin guglu bir
sekilde uyariimasina neden olan enfeksiyonlar,
malignite, otoimmuin/otoinflamatuvar hastaliklar
ve immunsupresyon yaratan durumlar ile iligkili
olabilir [1, 2].

"Enfeksiyon iligkili hemofagositik sendrom
"(EIHFS) bircok virlis, bakteri, mantar ve
parazit enfeksiyonununa bagli olarak gelisebilir
ve kendiliginden dizelebilmekle birlikte tani
konulup tedavi edilmediginde yiksek mortalite
ile iligkili olabilir [3, 4]. Bu nedenle HFS iligkili
klinik belirti ve bulgularin farkindahgi, ozellikle
erken donemde infeksiyon hastaliklar ile
kolayca karisabilen bu sendromun erken tanisi
ve tedavisi igin son derece Onemlidir [4, 5].
Bu calismada EIHFS taniyla izledigimiz gocuk
hastalarda; altta yatan enfeksiy6z etkenlerin,
klinik, laboratuvar bulgularin ve tedavi
sonuglarinin geriye donuk olarak incelenmesi
amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Bu calismada; Aralik 2012 ile Ocak 2016
tarihleri arasinda Cocuk Hematoloji ve Cocuk
Enfeksiyon Hastaliklari kliniklerimizde izlenen
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EIHFS tanili cocuk hastalarin (<18 yas) kayitlari
geriye donlk olarak incelendi. Calismanin etik
kurul onayl Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'ndan (onay no:489) alindi. Olgularin
tanilari HLH-2004 tani kriterleri esas alinarak
konuldu (Tablo 1) [6]. Primer HFS’li olgular ve
enfeksiyon disi nedenlere bagli gelisen sekonder
HFS’li olgular ¢calismaya dahil edilmedi.

Hastalarin demografik bulgulari (yas,
cinsiyet), basvuru semptom ve  Klinik
bulgular (ates, hepatomegali, splenomegali,
lenfadenopati, dokuntl, enfeksiyon odagi
vb.), laboratuvar tetkikleri [tam kan sayimi,
ferritin, fibrinojen, aspartat aminotransaminaz
(AST), alanin aminotransaminaz (ALT), laktat
dehidrogenaz (LDH), total/direkt bilirubin,
albumin, sodyum, trigliserid dizeyleri, protrombin
zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin
zamani (aPTT), enfeksiyon serolojileri, klturleri
ve diger mikrobiyolojik tetkikleri], kemik iligi
aspirasyon degerlendirmeleri, aldigi tedaviler
ve sonuglari kaydedildi.

istatistiksel analiz

Verilerin analizi Statistical Package for
the Social Sciences 20.0 (SPSS Armonk,
NY,ABD) paket programi yardimi ile yapildi.
Sayisal veriler ortanca (minimum - maksimum),
kategorik veriler ise sayi ve ylizde (%) olarak
ifade edildi.

Bulgular

Calismaya yaslari ortanca 6 yas (2-16 yas)
olan toplam 15 EIHFS tanili hasta (8 erkek/7 kiz)
dahil edildi; bunlardan 8 olguda (%53) bruselloz,
3 olguda (%20) leishmaniazis, 1 olguda (%7)
tifo, 1 olguda (%7) miliyer tuberkiloz, 1 olguda
(%7) parvoviris B19 enfeksiyonu ve 1 olguda
(%7) influenza A (H3N2) pndmonisi saptandi.
Olgular klinik, laboratuvar ve kemik iligi bulgulari
ile HFS tani kriterlerini karsiliyordu (Tablo 1).
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Klinik bulgular

HFS’nin tipik klinik bulgular olan ates
tim hastalarda (n=15, %100), splenomegali
12 hastada (%80), hepatosplenomegali 10
hastada (%66) mevcuttu (Tablo 1). Hastalarin
HFS tanisi 6ncesi ortanca ates suresi 12 (5-25
glin) gundu. Diger klinik bulgulardan 5 hastada
(%33) lenfadenopati, bruselloz ve parvoviris
B19 enfeksiyonu olan 2 hastada (%13)
makdulopapller dokintl, miliyer tiberkiloz ve
influenza A (H3N2) pndmonisi olan 2 hastada
(%13) plevral eflzyon vardi. influenza A
pndémonisi olan 1 hastada (%7) takipte akut
solunum sikintisi sendromu gelisti.

Laboratuvar bulgulari

Laboratuvar bulgulari olarak; pansitopeni

10 hastada (%66), bisitopeni 5 hastada
(%33), hiperferritinemi  tim  hastalarda
(%100), LDH yuksekligi tim hastalarda

(%100), AST ve ALT ylksekligi tim hastalarda
(%100), hipofibrinojenemi 13 hastada (%86),
hipertrigliseridemi 8 hastada (%53), hiponatremi
(serum Na<135 mEqg/L) 8 hastada (%53),
hiperbilirubinemi (total bilirubin>1 mg/dL) 5
hastada (%33), hipoalbuminemi (<3,5 g/dL) 5
hastada (%33) ve direk bilirubinemi (>0,5 mg/
dL) 4 hastada (%26) mevcuttu.

Bruselloz tanili hastalarin hepsinde (8
hasta, %100) standart tip aglutinasyon (STA)
testi 1/1280 titrede pozitifti; 2 hastanin (%25)
kan kdltirinde, 5 hastanin (%63) kemik iligi
kiltirinde Brucella melitensis uUremesi vardi.
Leishmaniazis olan 3 hastanin kemik iligi
incelemelerinde  Leishmania  amastigotlari
goruldd, sadece 1 hastada Leishmania indirekt
fluoresan antikor testi (IFAT) 1/1024 titrede
pozitifti. Tifo tanili hastanin kan ve diski
kiltirinde S. typhi Gremesi vardi. Parvovirlis
enfeksiyonu tanisi konulan hastanin serum
parvoviris B19 IgM ve polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) test sonuglar pozitifti.
influenza pnémonisi olan hastanin endotrakeal
aspirat orneginin PZR incelemesinde influenza
A (H3N2) pozitif bulundu. Miliyer tiberkilozu
olan hastanin 6ykusunde tuberkilozlu hasta ile
temas, akciger grafisinde miliyer goriinim ve
plevral efizyon mevcuttu. Kemik iligi ve aclik
mide suyu Ornegi kultUrlerinde Mycobacterium
tuberculosis Gremesi vardi.

Kemik iligi aspirasyon bulgulari

Hastalarin 14’Gnde (%93) tani aninda yapilan
ilk kemik iligi aspirasyonunda hemofagositoz
bulgulari mevcuttu. Leishmaniazis tanih 1
hastanin (%7) kemik iligi aspirasyonunda
baslangigta hemofagositoz yoktu, tekrarlanan
aspirasyonda hemofagositoz goraldi.

Tedavi sonuglari

Olgularintimine altta yatan enfeksiyonlarina
yonelik tedavi verildi (Tablo 1). Brusellozu
olan hastalar yaslarina uygun olarak [<8 yas:
oral trimetoprim- sulfametoksazol (10 mg/kg/
gln)+rifampisin (15 mg/kg/giin), =8 yas: oral
doksisiklin (2-4 mg/kg/gun)+rifampisin (15 mg/
kg/giin)] 6 haftalik antibiyotik tedavileri aldi. iki
hasta (%25) antibiyotik tedavisi ile duzelirken,
6 hastaya (%75) direncli atesi olmasi ve klinik
bulgularda dizelme olmamasi nedeniyle
intravendz immunglobulin  (IVIG) 1g/kg/giin
dozunda 2 ardisik glin verildi. Leishmaniazis
olan hastalara lipozomal amfoterisin B (3 mg/
kg/gin dozunda 0., 1., 2., 3., 4., 5., 14. ve 21.
glinlerde tek doz intravendz) tedavisi verildi.
Tifo tanisi konulan hasta 14 gin seftriakson
(100 mg/kg/giin) ve IVIG (1g/kg/giin dozunda 1
kez) aldi. Miliyer tiberktlozu olan hasta dortli
antitiberklloz tedavi (izoniyazid+rifampisin+pir
azinamid+etambutol) ve prednizolon (2 mg/kg/
glin, 4 hafta) ile birlikte klinik bulgularinda HFS
nedeniyle ilerleyici kdtlilesme olmasi nedeniyle
IVIG (1g/kg/giin dozunda 2 ardigik giin)
tedavilerini aldi. influenza A pnémonisi olan
hastaya oseltamivir (2x30 mg po) ve IVIG (1g/
kg/gin dozunda 2 ardisik gliin)+deksametazon
(HLH-2004 tedavi protokoliine goére)[6] verildi.
Olgularin 14’inde (%93) iyilesme saglanirken,
influenza A (H3N2) pndmonisi olan 1 hastada
(%6) olum gorildi (Tablo 1).

Tartisma

Hemofagositik sendrom tek bir hastaligi degil
farkli durumlarin ayni tipte inflamatuvar yanit
fenotipini olusturdugu bir klinik sendromu temsil
eder [5]. Erken tani konulup tedavi edilmediginde
mortalitesi yuUksek seyretmektedir. Primer
HFS her yasta gorilebilmekle birlikte 6zellikle
erken bebeklik ddéneminde gdrulmektedir.
Daha 0Once tanimlanmis bir genetik kusur
saptanamiyorsa dahi hastanin yasi kuiglkse,
anne-baba arasinda akrabalik varsa ve ailede
benzer hastallk Oykisiu varsa primer HFS
akla gelmelidir. Sekonder HFS ise her yasta
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gorllebilmesine kargin genellikle st cocuklugu
veya ¢ocukluk gaginda daha fazla goralir [1, 2].
HFS’li hastalarda enfeksiyon saptanmasi primer
veya sekonder HFS ayirimi igin yeterli degildir.
Her iki form da enfeksiyonla baslayabilir.
Bununla birlikte birgok hastada enfeksiyonun
tedavisi sonucunda HFS tablosunun diizelmesi,
HFS’nin altta yatan enfeksiyona sekonder
oldugunu dusundurmektedir [1, 2, 5, 7].
Literatiirde gocuklarda EIHFS ile ilgili bildirilmis
vaka sunumlari bulunmasina ragmen sinirh
saylda ¢alisma mevcuttur.

EIHFS ilk &énce imminsipresif olan
hastalarda tanimlanmis fakat zamanla saglikli
kisilerde de ortaya cikabilecegdi gorulmustir.
HFS'yi tetikleyen enfeksiy6z ajanlardan herpes
virisler, 6zellikle de Epstein-Barr virtisi (EBV),
onde gelen tetikleyicilerdir. VirUsler disinda
bakteri, mantar ve parazitlere bagli da HFS
gelisebilmektedir [4,7]. Bizim ¢alismamizda
goruldagu oldugu gibi Brucella, M. tuberculosis,
Salmonella Typhi ve Leishmania sp. gibi
retikiloendotelyal sistemi tutan intraselller
patojenler siklikla HFS'yi tetikleyebilmektedir
[1,4,8]. Bizim olgularimizin hepsi altta yatan
bir hastalik ya da immunsupresyonu olmayan
saglikli ¢ocuklardi ve Brucella basta olmak
Uzere en sik bakteriyel enfeksiyonlara sekonder
HFS gériildi. Ulkemizde cocuklarda sekonder
HFS’ye neden olan enfeksiydoz etkenleri
arastiran 18 vakalik bir ¢alismada bakteriyel
etkenlerin olgularin %44.5’'inden sorumlu oldugu
ve en sik gorulen etkenin sitomegalovirls
oldugu bulunmustur [9]. Yurt digindan bildirilen
bir diger pediatrik c¢alismada ilk sirada EBV
yer almaktadir [10]. Sonug¢ olarak HFS’de
altta yatan enfeksiydz etkenleri arastirmak
icin yapilacak testlerin segiminde; hastalarin
oyku, klinik bulgulari ve immudn durumlarinin
yani sira lokal epidemiyolojik faktérler de goz
onlnde bulundurulmahdir. Hastalar hayvan
temasi, endemik bdlgede yasama veya seyahat
Oykuslne gore bruselloz ve leishmaniazis gibi
enfeksiyonlar agisindan da taranmalidir [3, 4,
11].

HFS’nin tipik klinik bulgulari olan uzamis
ates ve sitopeni bizim olgularimizin timinde
(%100), splenomegali %80’inde mevcuttu.
Uzamis ates, sitopeni ve organomegali gibi
klinik bulgularin bruselloz ve leishmaniazis gibi
enfeksiyon hastaliklarinda da goértlmesi HFS
tanisini geciktirebilmektedir [12,13]. Bu nedenle
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enfeksiyon nedeniyle izlenen hastalarda uzamis
ates, organomegali, sitopeninin varligi ve
klinik durumda hizla kétliye gidis hekime HFS
olasihgini da akla getirmelidir [4, 8].

HFS tedavisinde hipersitokineminin
baskilanmasi, aktive ve enfekte olmus
hlcrelerin ortadan kaldiriimasi amaglanir. Bu
amagla immunsupresif veya immuinmodulator
ajanlar ve sitotoksik ilaclar kullaniimaktadir
[1,2]. Uygulanacak tedavi altta yatan nedene
ve semptomlarin agirhk derecesine goére
degismektedir [4]. EIHFS  kendiliginden
dizelebilmekle  birlikte yuksek  mortalite
ile iligkili olabilir. EIHFS tespit edildiginde
oncelikle uygun ilaglarla infeksiyonun tedavisi
onerilmektedir. Leishmaniazis iliskili HFS'de
lipozomal amfoterisin B ile tedavi yeterli
olmaktadir. Ancak diger enfeksiyon etkenlerine
bagh HFS’nin tedavisinde tek basina etkene
yonelik tedavi hastaligin kontrol altina
alinmasinda her zaman yeterli olmayabilir. Bu
durumlarda ve agir vakalarda immunsupresif
veya immuiUnomodulatér ajanlarla  tedavi
onerilmektedir [1, 2, 4, 7]. Bizim galismamizda
olgularin hepsine altta yatan enfeksiyonlarina
yonelik tedavi baslandi. Ancak atesi devam
eden ve HFS’nin diger klinik bulgularinda
diizelme olmayan 8 hastaya iVIiG, 2 hastaya
IVIG + steroid verildi. Bakteriyel enfeksiyonlara
bagli HFS’de virlslere bagl olan HFS’ye gore
daha vyuksek dizelme oranlari bildirilmistir
[7]. Bizim galismamizda da, literatlirle uyumlu
olarak, bakteriyel EIHFS olan olgularin tiimii
dizelirken, mortalite influenza A pnémonisi olan
ve akut solunum sikintisi sendromu gelisen
sadece bir olguda géruldu.

Sonu¢ olarak uzun sureli ates, sitopeni
ve hepatosplenomegali saptanan hastalarda
HFS de ayirici tanida mutlaka disindlmeli ve
kemik iligi aspirasyonu yapilarak hemofagositoz
arastinimalhdir. HFS’de altta yatan enfeksiydz
etkenleri arastirmak icin yapilacak testlerin
seciminde; hastalarin 6yku ve klinik bulgularinin
yani sira lokal epidemiyolojik faktoérler de goz
éniinde bulundurulmalidir. EIHFS’de altta yatan
infeksiyonun tedavi edilmesiyle HFS bulgulari
dizelebilmekle birlikte, klinik bulgulari HFS
nedeniyle ilerleyen olgularda IVIG ve steroid
tedavileri kullanilabilir.

Gikar iligkisi: Yazarlar ¢ikar iligkisi olmadigini

beyan eder.
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