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Hemofagositik sendrom ve fulminan hepatit

Hemophagocytic syndrome and fulminant hepatic failure
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Hemofagositik sendrom; makrofajlarin kan hiicrelerini fagosite etmesiy-
le karakterize ve ates, hepatosplenomegali, pansitopeni gibi bulgularla
kendini gosteren klinik bir tablodur. Hemofagositik sendromun etyoloji-
sinde baglica enfeksiyonlar, hematolojik maliniteler ve bag doku hasta-
liklar1 yer almaktadir. Bu yazida hemofagositik sendrom ve fulminan he-
patit birlikteligi gosteren bir olgu sunulmaktadir.

Anahtar sozciikler: Hemofagositik sendrom, hemofagositoz, fulminan
hepatit

GIRiS VE AMAC

Hemofagositik sendrom (HFS); makrofajlarin kan
hiicrelerini fagosite etmesiyle karakterize, ates,
hepatosplenomegali, pansitopeninin eslik ettigi
bir klinik tablodur (1). Makrofajlarin kan hiticrele-
rine yonelik fagositik faaliyeti daha ¢ok kemik ili-
di, dalak, karaciger ve lenf bezlerinde izlenir. HFS
primer veya sekonder olabilir. Primer tipine fa-
milyal eritrofagositik lenfohistiyositoz ad1 da veri-
lir. Sekonder tip ise genellikle viral enfeksiyonlar
ile birlikte goriilmektedir (2, 3). Sekonder HFS'un
etyolojisinde viral enfeksiyonlar disinda fungal,
bakteriyel, paraziter enfeksiyonlar, hematolojik
maliniteler ve bag doku hastaliklar yer almakta-
dir (4). Viral hepatite bagh gelisen HFS’da akut
karaciger yetmezligi tablosu da goriilebilmektedir
(5-9). Bu yazida HES ve fulminan hepatit birlikte-
ligi gosteren bir olgu sunulmaktadir.

OLGU

Klinigimize yatisindan bir ay dncesine kadar her-
hangi bir saglik problemi olmayan 50 yasinda
kadin olgu, 1 ay o6nce baslayan idrar renginde
koyulasma ve halsizlik yakinmasi ile basvurdugu
hastanede transaminaz ve bilirubin degerlerinde
ylkseklik saptanmas1 tizerine klinigimize sevk
edilmistir. Klinigimizdeki fizik muayenede bilinci-
nin acik oldugu ancak oryantasyon ve

Hemophagocytic syndrome is a clinical manifestation of hemophagocy-
tosis that is characterized by high fever, hepatosplenomegaly, and pancy-
topenia. Infections, hematological malignancies and connective tissue
diseases are the main etiological factors of hemophagocytic syndrome.
In this article, we present a case with fulminant hepatic failure associated
with hemophagocytic syndrome.
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kooperasyonun tam olmadigy, cilt ve konjuktiva-
lanin ise ikterik oldugu dikkati cekmistir. Ates:
38.8°C olarak ol¢ilmustir. Organomegalisi ol-
mayan olgunun diger fizik muayene bulgulari-
nin da normal oldugu saptanmistir. Laboratuvar
degerlerinden, Hb: 8.3 gr/dl, Hct: %24, lokosit:
1000/mm?, trombosit: 43000/mm?, INR: 5.0,
SGOT: 678 IU/L, SGPT: 412 TU/L, ALP: 291 IU/L,
GGT: 65 IU/L, T.bil: 34.5 mg/dl, D. bil: 20.8 mg/d],
LDH: 1248 IU/L saptanmuistir. Batin ultrasonogra-
fisinde karaciger ekojenitesinin normal oldugu ve
herhangi bir patolojik bulgunun saptanmadig:
rapor edilmistir. Fulminan hepatit diisiiniilen ol-
gunun etyolojiye yonelik incelemelerinde (viral,
otoimmun, metabolik, vaskiiler) herhangi bir ne-
den saptanamamigtir. Splenomegalisi olmamasi-
na ragmen pansitopeni dikkati cekmis ve olasi bir
kemik iligi patolojisini aydinlatmak amaciyla ke-
mik iligi aspirasyonu ve biyopsisi yapilmis, HFS
tespit edilmis ve herhangi bir hematolojik malig-
nite saptanmamistir (Resim 1). HFS’a yol acabi-
len baslica viral nedenler (HBV, HCV, HAV, CMV,
EBV, adenoviris, Parvovirus-B19) arastirilmis an-
cak negatif bulunmustur. Yapilan torakoabdomi-
nal bilgisayarl1 tomografide maliniteyi diistindii-
recek herhangi bir patolojik lezyon saptanma-
mistir. Tekrarlanan kan ve idrar kiiltirlerinde
ureme olmamistir. Ailesel bir hematolojik
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Resim 1. Kemik iliginde eritrositleri fagosite etmis makrofaj
goriilmektedir (HE X 400)

hastalik hikayesi de olmayan olguda HFS'un et-
yolojisi aydinlatilamamustir. 5 giin boyunca int-
ravendz immunglobulin (400 mg/kg/giin) de uy-
gulanan olgu tim destek tedavilerine ragmen ya-
tisinin 12. giiniinde kaybedilmistir. Yapilan post-
mortem karaciger biyopsisinde karacigerde de he-
mofagositoz saptanmistir (Resim 2).

Resim 2. Kuppfer hiicresi i¢inde eritrofagositoz (Giemza X 400)

TARTISMA

HFES nadir gériilen bir sendromdur (2). Oldukc¢a
cesitli semptom, klinik ve laboratuvar bulgusu
olabilmesine karsin bu bulgularin hig birisi tani
icin spesifik degildir. HES tanisi icin 5 parametre-
ye gereksinim vardir: Ates, splenomegali, bisito-
peni ya da pansitopeni, hipertrigliseridemi ve/ve-
ya hipofibrinojenemi ve hemofagositozun sap-
tanmasi (10). Bunlar disinda serum transaminaz
yiksekligi, laktat dehidrogenaz, bilirubin ve

ferritin degerlerinde yiikselme ve hipokolesterole-
mi gibi bulgulara da rastlanabilir.

Bizim olgumuzda splenomegali olmamasina rag-
men, 38.5 dereceden yliksek ates ve pansitopeni
olmasi, kemik iliginde hemofagositoz saptanma-
st ile HFS tanis1 konmustur. Trigliserid ve fibrino-
jen Olclimleri yapilmamaistir. Postmortem karaci-
ger biyopsisinde de hemofagositoz saptanmasi ta-
nimizi dogrulamaistir.

Makrofajlar tarafindan fagosite edilmis hemato-
poetik hiicreler, histolojik olarak siklikla kemik ili-
di, lenf nodlar, karaciger ve dalakta g0sterilebilir.
Ancak tiim organlarn da sitolojik olarak benign
olmalarina ragmen aktif fagositoz gosteren lenfo-
histiyositik hiicreler tarafinda infiltre edilmeleri
mimkindiir.

HES primer veya sekonder olabilir. Primer HFS
otozomal resesif gecis gosterir ve sorumlu gen 9.
ve 10. kromozomun uzun kolunda yerlesmistir
(11). Sekonder HFS'un en sik nedeni basta viral ol-
mak tiizere enfeksiyonlardir. Maliniteler ikinci si-
rada yer alirken nadiren kollajen doku hastalikla-
1 ve basta antiepileptikler olmak tizere baz ilag-
lar da HFS’a yol acabilirler (4). Karaciger transp-
lantasyonundan sonra da nedeni aciklanama-
yan HFS olgusu bildirilmistir (12). Bir calismada,
219 HFS’lu olgunun 163’tinde HFS'u tetikleyen or-
ganizma saptanabilmis, Ebstein-Barr viriis enfek-
siyonu 121 olqgu ile basi cekmistir (13). Ayni calis-
mada diger stk tanimlanan viriisler sitomegalovi-
riis, adenoviriis, parvovirls ve varizellazoster vi-
ris olmus ayrica 11 olguda bakteriyel, 2 olguda
fungal ve bir olguda da lesmanyasis bildirilmistir.

Olgumuzda ailesel bir hematolojik hastalik veya
nedeni saptanamayan bir 6lim hikayesi olma-
masl, saptanan HFS'un daha ¢ok sekonder olabi-
lecegini distindirmistiir. Ancak sekonder HFS’a
yol acabilecek sik nedenler arastirilmis ve HFS et-
yolojisi aydinlatilamamaistir.

HFS’un patogenezi halen ¢dziilememistir. Ancak
enfeksiyonlara, malinitelere ve otoimmiin faktor-
lere karsi T-lenfositlerden salinan sitokinlerin mo-
nosit-makrofaj sistem aktivitesini artirarak bu
tabloya yol actiklan diistintilmektedir. HFS tanili
olgularda T- lenfosit kaynakl interlokin-2, TNF-
alfa, interferon-gama gibi sitokinlerin ytiksek dii-
zeylerde saptanmis olmasi bu dustlinceyi destekle-
mektedir (14). Bu nedenle immiinsiiprese olma-
yan veya altta yatan bir enfeksiydz ajan saptan-
mamis olgularda asir1 aktive olmus lenfositlere ve
makrofajlara karst kemoterapi baslanmasi
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Onerilmektedir. Kemoterapotiklerden 0&zellikle
makrofajlar icin toksik olan etoposid ve deksame-
tazonun etkili oldugu bildirilmistir (15). Diger ta-
raftan HFS'u tetikleyen altta yatan bir enfeksiy6z
ajan tespit edildiginde, antienfeksiyoz (antiviral,
antibakteriyel, antifungal, antiparaziter) ajanlar
tedaviyi olusturacaktir. Ancak bircok HFS’lu olgu-
da spesifik tedavi mimkiin olmamaktadir. Altta
yatan enfeksiydz bir ajan tespit edilmeyen im-
miinsuprese olgularda diger tedavi secenekleri ise
intravendz immiinglobulin, koloni stimiile edici
faktor, plazmaferez ve kemik iligi transplantasyo-
nudur. Karaciger transplantasyonundan sonra ve
immunsiipresif tedavi altindayken bir olguda
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