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DERLEME

Hemofagositik Sendrom ve Bag Dokusu Hastaliklar

Ayten YAZICI, Ayse CEFLE

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali, Kocaeli.

OZET

Hemofagositik sendrom, dogal katil hiicrelerdeki defekt ve asir1 makrofaj aktivitesi sonucu olusan hayati tehdit eden bir tablodur. Romatolo-
jik hastaliklarla iliskili olan reaktif formu makrofaj aktivasyon sendromu olarak adlandirilmaktadir. Hastalar genellikle ates, hepatospleno-
megali, lenfadenopati, pansitopeni, dissemine intravaskiiler koagiilasyon ile gelir. Ferritin, trigliserid ve laktat dehidrogenaz yiiksekligi,
fibrinojende diisiikliikle karakterizedir. Mortalitesi yiiksek olan bir tablonun erken tanisi uygun tedavinin baslanmasi ve hastanin survisi i¢in
gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Hemofagositik sendrom. Makrofaj aktivasyon sendromu. Bag dokusu hastaliklari.
Hemophagocytic Syndrome and Connective Tissue Diseases

ABSTRACT

Hemophagocytic syndrome is a life-threatening condition which is caused by defects in natural killer and excessive activation of macrophag-
es. The reactive form of this disorder associated with rheumatologic diseases called macrophage activation syndome. Patients usually pre-
sent with fever, hepatospelomegaly, lymphadenopathy, pancytopenia, disseminated intravascular coagulation. It is characterized by hyperfer-
ritinemia, hypertriglyceridemia, increased lactate dehydrogenase, and hypofibrinogenemia. Early diagnosis of this disorder with high mor-
tality rate is essential to initiate appropriate treatment and survival of patients.

Key Words: Hemophagocytic syndrome. Macrophage activation syndrome. Connective diseases.

Hemofagositoz, diger ismi ile hemofagositik sendrom
veya hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) siklikla
kontrolsiiz bir immun yanit sonucu olusan, immun
sistemin asir1 aktivasyonu ile karakterize nadir bir
tablodur. Genel olarak iki ana tipi vardir. Primer HLH
erken cocukluk déneminde gdorilen, ailesel HLH ola-
rak da tanimlanan ve genetik mutasyonlardan kaynak-
lanan tipidir. Sekonder (kazanilmus, reaktif) HLH ise
herhangi bir yasta ortaya cikabilen, altta bir nedenin
gosterilebildigi ve genetik mutasyonlarla iligkili olma-
yan tipidir. Reaktif HLH infeksiyonlar, maligniteler ve
otoimmun hastaliklarla iliskili olabilir'. 1lk olarak
1985 yilinda Hadchouel ve ark tarafindan klinik olarak
tanimlanan ve 1993’te Stephan tarafindan terminoloji-
si Onerilen makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) ise
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romatizmal hastaliklarda goriilen reaktif HLH formu-
dur®.

MAS en sik sistemik baslangich jiivenil idiopatik
artritte (sJiA) goriilmekte olup Erigkin Still (ES) has-
taliginda ve sistemik lupus eritematozusda (SLE) da
sik bildirilmistir. Ayrica romatoid artrit (RA), periarte-
ritis nodosa (PAN), mikst bag dokusu hastaligi, pul-
moner sarkoidoz, sistemik skleroz ve Sjogren sendro-
munda da gorilebilir. Nonsteroid antiinflamatuar
ilaclar, antiepileptikler, metotreksat, siilfasalazin, altin
tuzlari, TNF- alfa inhibitdrleri hemofagositoza yol
acabilen ilaglar arasinda say11maktad1r3.

MAS genel olarak sJiA’I1 gocuklarin %5’inde gelisen
ciddi bir komplikasyon olarak tanimlansa da* bazi
yayinlarda klinik olarak %10-20 oraninda goriildiigi,
subklinik olarak ise bu oramin %30-40’lara kadar
¢iktigr belirtilmektedir®. ES hastalarinda da %35-10
oraninda bildirilmis olup siklikla hastaligin tan1 kon-
mas1 siirecinde ortaya cikar; fakat ES’nin baslangi¢
formu MAS seklinde de olabilir®. Ramos-Casals ve
ark’nin 2014°te yaptiklari bir derlemede 1974-2011
arasindaki yayinlardan 2197 eriskin HLH hastasinin
verileri incelenmistir. Yaklasik %50’si Japonya’dan
bildirilen bu vakalarin tan1 yast ortalama 50 olup er-
kek kadin oraninin 1/7 oldugu bildirilmistir. Bu vaka-
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larin 276’sinin (%11) 30°dan fazla sistemik veya or-
gan spesifik otoimmun hastaliktan kaynaklandigi
bildirilmistir. En siki birliktelik SLE (133 hasta) ve ES
(54 hasta) ile g6zlenmistir (Tablo I). SLE ile daha
fazla vaka bildirilmis olmasina karsin MAS prevalan-
simin ES’de daha yiiksek oldugu (%12 vs %4) goriil-
miistiir. Bu hastalarin ¢ogunda tetikleyici etken olarak
infeksiyonlar bildirilmektedir. Erigkinlerde ¢ogunun
viral infeksiyonlardan kaynaklanmakta (%62’i Herpes
virus) oldugu ve sadece %9’unda etkenin bakteriler
oldugu vurgulanmistir. Bunlarmn da yarisindan fazlasi-
nin tuberkiilozdan kaynaklandig1 ve %80’inin ekstra-
pulmoner tutulum seklinde goriildiigii bildirilmistir.
Az bir kisminda ise HLH ilacla iliskili bulunmustur’.

Tablo 1. Otoimmiin hastaliklarda MAS sikligi’
Otoimmiin Hastaliklar (276)

Sistemik Lupus Eritematozus (133)
Erigkin Still Hastaligi (54)
Romatoid Artrit (18)

Vaskilit (11)

Diger (28)

inflamatuar Barsak Hastaligi (11)
Diger (21)

Sistemik (244)

Organ Spesifik (32)

Patogenez: HLH nin patogenezi tam olarak aydinlati-
lamamustir. Periferik T hiicre artis1 ve dogal katil (na-
tural killer: NK) hicre aktivitesindeki bozulma ile
hemofagositoz ve hiperinflamatuar sistemik yanit
arasinda siki bir baglanti oldugu bilinmektedir®. Agirt
artmug proinflamatuar sitokin sekresyonu [interlokin-1
(IL), IL-6, IL-18 ve TNF-alfa] (sitokin firtinasi) ile
birlikte kemik iliginde ve diger retikiiloendotelyal
organlarda fagositoza yol acan lenfosit (T hiicre) ve
makrofajlarda artmis aktivasyon, proliferasyon gozle-
nir. Primer HLH’de T hiicre sitotoksisitesiyle ilgili
perforin geninde mutasyonlar saptanmigtir. Hem pri-
mer hem de reaktif HLH’de en 6énemli immunolojik
anormallik sitotoksik fonksiyondaki yetersizliktir.
Defektif sitotoksisite nedeniyle yetersiz patojen yikimi
ve devamli bir makrofaj aktivasyonu olmaktadir. De-
vam eden makrofaj aktivasyonu da gesitli sitokinlerin
ve ferritinin miktarini arttirmaktadir. Bunun sonucun-
da yogun, siklikla mortal olabilen multisistemik inf-
lamatuar bir yanit ortaya gikar®.

Klinik ve Laboratuar Bulgulari: Hastaligin herhangi
bir aninda (tam1 aninda, tedavi sirasinda, eslik eden
infeksiyonla birlikte..) MAS geligebilir. Yayinlarda ES
tanili  hastalarm  %71’inin®, SLE  hastalarinm
ise %63.2°sinin’ tamdan sonraki ilk 1 ay icerisinde
gelistigi ve cogunun aktif hastalar oldugu bildirilmis-
tir’. Yiiksek ates, hepatosplenomegali, lenfadenopati,
pansitopeni, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma,
dissemine intravaskiler koagilasyon, hipofibrinoje-
nemi, hiperferritinemi ve hipertrigliseridemi &nemli
klinik ve laboratuar Ozelliklerdir. Siddetli sistemik
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inflamasyona ragmen karaciger yetmezligi ve/veya
tiketimden kaynaklanan hipofibrinojenemiye bagl
eritrosit sedimentasyon hizinda (ESH) disiiklikk dik-
kat ¢ekicidir. Klinik tablo bir¢ok agidan sistemik inf-
lamatuar yanit sendromuna (SIRS) benzemektedir®.
Erigskin HLH ile ilgili bir vaka derlemesinde ilk semp-
tomun genellikle nonspesifik oldugu ve genellikle
akut-subakut bir baslangi¢ goriildigi (1-4 hafta) bildi-
rilmistir. Ana belirti devaml yiiksek ates (>38.5°C) ile
lenfadenopati ve hepatosplenomegali olup 1/4’inde
nonspesifik cilt bulgularinin, %60’da karaciger enzim
yuksekliginin, %42’sinde akciger ile ilgili bulgula-
rin, %18’de gastrointestinal ve %25’de norolojik bul-
gularin  gozlendigi Dbildirilmisti’. MAS bulgulart
ES’nin kendi klinigi ile karisabilir. ES hastalarinda
MAS tanisi igin anahtar bulgularin ates (atesin karak-
ter degistirmesi, siirekli hale gelmesi), sitopeni, hipert-
rigliseridemi ve artmus ferritin ile laktat dehidrogena-
zin (LDH) oldugu belirtilmektedir®. Yayinlarda plorit
ve akut solunum sikintist sendromu (ARDS) sikliginin
MAS’1 olan ES’lerde digerlerinden daha fazla goriil-
diigii (1/3*iinde) bildirilmektedir'.

Tani: Nadir goriilmesi ve altta baska bir hastaligin
olmasi nedeni ile siiphelenilmezse tan1 zor konmakta-
dir’. Hayat: tehdit edici bir tabloya yol acabilecegi i¢in
hizla taninin konmasi ve erken donemde tedavinin
baslanmasi gerekmektedir.

Tani i¢in 2004’te gelistirilen Kriterler (Tablo I1) buyuk
6l¢iide primer HLH’1 yansittig1 i¢in sekonder olanlar-
da, 6zellikle de MAS’ta bu kriterlere gore tan1 koymak
problem olabilir. Herediter form icin dnerilen bu kri-
terlerde bircok yetersizlikler s6z konusu olup bu kri-
terler reaktif form i¢in valide edilmemistir. Ayrica her
bir kriterin agirlik derecesi belirlenmemis olup cut
off’lar ampirik olarak belirlenmistir. Kriterlerde 6neri-
len bazi parametrelerin de giinliik pratikte bakilmadig:
(NK hicre aktivitesi, soluble IL2 reseptor dizeyi..
gibi) unutulmamahdir™**,

Bu kriterlere gore ates, splenomegali, en az iki seriyi
etkileyen sitopeni, hipofibrinojenemi veya hipertrigli-
seridemi ve hemofagositozdan olusan en az 5 major
kriter tani i¢in gereklidir. Oysa SLE’de otoimmun
sitopeni olabilecegi i¢in sitopeni MAS i¢in bir goster-
ge olmayabilir. Bu nedenle SLE’de MAS’tan siiphe
ediliyorsa hiperferritineminin veya LDH yiiksekliginin
onemli bir belirteg olabilecegi belirtilmektedir™’. Ayri-
ca SLE ve ES’de MAS’m erken déneminde KI biyop-
sisinde hemofagositoz gdriilemeyebilecegi, bu nedenle
de tipik klinik ve laboratuar bulgular varsa Ki, lenf,
KC biyopsisinin gerekli olmadigini savunan otorler de
bulunmaktadir®.

2016’da sJiA’da MAS tanisi igin yeni bir kilavuz
Onerilmistir. Bu kilavuzdaki kriterlerde trombosit,
fibrinojen degerlerinin cut off’'u 2004 kriterlerinden
daha yuksek olup, 2004 kriterinde olmayan yiiksek
AST de kritere eklenmistir (Tablo III)". Ayrica se-
konder HLH tanis1 igin bir skorlama sistemi gelistiri-



Makrofaj Aktivasyon Sendromu

lip valide edilmeye calisilmaktadir. Bu skorlama sis-
temine gdére HScore 169 ise %93 sensitivite ve %86
spesifisite ile hemofagositik sendrom olma ihtimali
var denebilmektedir’,

Tablo Il. 2004 Hemofagositik Lenfohistiyositoz Tani
Kriterleri®

Major Kriterler
o Ates
e  Splenomegali
e =2 hiicre serisini etkileyen sitopeni
- Hb<9g/dlveya
- Trombosit < 100 bin/ul veya
- Mutlak nétrofil sayisi < 1000/ul
o Hipertrigliseridemi veya hipofibrinojenemi
- Trigliserid = 265mg/dl veya
- Fibrinojen < 150mg/di
o Hemofagositoz
- Kemik iligi
- Dalak
- Lenfdigumi
- BOS
Alternatif Kriterler
o NK aktivitesinin yoklugu ya da azalmasi
e Serum ferritin > 500ug/d|
o sIL2R (CD25) = 2400 U/ml
Tani
o 5 major kriter
o Alternatif kriterlerden 1.'si ya da 2+3 bir major kriter yeri-
ne gecebilir.

Tablo I11. JIA’da MAS igin simflandirma kriterleri'*

Sistemik JIA tanisi olan veya siiphelenilen atesli bir hastada
asagidaki kriterler saglanirsa MAS tanisi konabilir

Ferritin>684ng/ml ve agagidakilerden iki tanesi varsa
- Trombosit < 181000/pl
- AST >48 U/L
- Trigliserid > 156mg/dl
- Fibrinojen < 360 mg/d

Ayriecr Tami: HLH benzeri tablolar primer viral in-
feksiyonlarda, otoimmun hastaliklarin veya malignite-
lerin baslangicinda goriilebilir. Aym1 zamanda otoim-
mun hastaliklarin siddetli ataklari da HLH benzeri
tabloya yol acabilir. Cok yiiksek ferritin degerleri
histiyositik malignitelerde ve ES’nin dogal kliniginde
gordlebilir. Hipofibrinojenemi ve trigliserid yiiksek-
liklerine dissemine kanserlerde, sepsiste, SIRS’te
rastlanabilir’. Ayirici tanida bunlarin da gbz Sniinde
bulundurulmasi gerekmektedir.

Tedavi: Sekonder HLH’de tedavi altta yatan nedene
gore planlanmalidir. Altta otoimmiin bir hastalik varsa
hizla immiinsiipresif tedavi baslanmasi gerekirken
infiksiyonlarda oncelik infeksiyonun tedavisi olmal-
dir.

MAS tedavisine yonelik kontrollii calisma yoktur.
Veriler vaka serilerine dayanmaktadir. Yiiksek doz
intravendz kortikosteroid pulse tedavisi ilk basamak

tedavisidir. Bu tedavi ile hastalarin yaklasik yarisinda,
ozellikle sistemik otoimmiin hastalig1 olanlarda hasta-
ligin kontrol altina alinabildigi goézlenmistir. Hizh
yanit gézlenmezse siklosporin eklenebilir. Hem gocuk
hem erigkinlerde en sik kullanilan immusiipressif ilag
siklosporindir. Otoimmiin hastaliklarda siklosporin ile
sag kalim oranlar1 %76’lar civarinda bildirilmektedir.
Eriskinlerde takrolimus kullamimi ile ¢ok az vaka
bildirilmis olmasina karsin 6zellikle SLE ve dermato-
miyozitli vakalarda takrolimus ile basarili sonuglar
bildirilmistir. Hizli progresyon gosterenlerde etoposid
ile tedavi onerilmektedir. Intravenéz immiinglobulin
(IVIG), etki mekanizmast ag¢ik olmamakla birlikte
siklikla kullanilmaktadir. Ozellikle infeksiyon ve
otoimmiin hastalik varliginda basarili sonuglar bildi-
rilmektedir. Sepsisin dislanamadigi vakalarda IVIG
diisiiniilebilir*"**. Direncli hastalarda anti-TNF’ler (6
vakada anti-TNF ile MAS gelistigi bildirilmis olmasi-
na ragmen) Kullanilabilir. Son dénemde anti-I1L-1 ve
IL-6 tedavisinin etkili olduguna dair vakalar bildiril-
mistir. Spondiloartropati veya RA’da anti TNF; ES’de
anakinra veya tosilizumab; SLE, Sjogren veya ANCA
iligkili vaskiilitlerle iliskili MAS’da ise rituksimab
onerilebilir®’.

Tedaviye yanit alinmazsa daha agresif tedavilere ge-
cilmesi gerekebilir (antitimosit globulin veya alemti-
zumab gibi)*. Plazmaferez uygulanan vakalar da bildi-
rilgnis olup zorlu vakalarda plazmaferez de denenebi-
lir.

Spesifik tedavinin yaninda destekleyici tedavi de
onemlidir. Destekleyici tedavi hayat1 tehdit eden tiim
klinik durumlardakine benzerdir. HLH hastalarinda
yliksek kanama riski mevcuttur. Hayat1 tehdit eden
akut kanamada taze donmus plazma, trombosit trans-
fiizyonu, aktive FVII ihtiyaca gore verilmelidir. Sid-
detli notropenik hastalara granilosit koloni stimulan
faktor (G-CSF) verilmelidir’.

Ik hafta siki takip ¢ok 6nemlidir. 2. veya 3. haftada
yanit alinmamasi siklikla direngli HLH’ nin gosterge-
sidir. Hastalik aktivitesinin izleminde C reaktif protein
(CRP) ve ESH yararlhidir. Tedavi sonrast niiks siktir.
Bu nedenle herhangi bir ates epizotu relaps agisindan
dikkatle degerlendirilmelidir. Niiks tedavi azaltilirken
veya kesilirken ortaya cikabilir. Bazi arastirmacilar
hematolojik parametrelerdeki azalma ve serum ferritin
degerlerindeki artmayr muhtemel niiks olarak kabul
etmektedir’.

Prognoz: Prognozu olduk¢a kétu olan bu tabloda
tedavisiz sag kalim %4 diizeyinde olup 1983’lerde
tedavisiz ortalama survi 2 aydan az olarak bildirilmis-
tir'. MAS gelisen sJiA’larin yer aldigi bazi serilerde
tedavi ile mortalite %50 civarinda bildirilmistir’. Re-
aktif HLH’de ise mortalite %50’nin*? iizerinde olup
erigkin serilerde bu oran %58-75 olarak bildirilmekte-
dir. Mortalite riski 6zellikle ilk haftada daha yiiksek-
tir'®. Ancak altta yatan nedenin mortaliteyi etkiledigi,
en iyi prognozun infeksiyon ve otoimmiin hastaliga
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bagli HLH’de oldugu kaydedilmektedir. Sistemik
otoimmun hastaliga bagli gelisen MAS’ta yiiksek doz
steroid monoterapisi ile %46'%%, steroide direncli
hastalarda ise siklosporin, siklofosfamid, takrolimus
ile %80 oraninda remisyon ve %20 oraninda mortalite

bildirilmistir®,
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