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OZET

Halagh B, i¢ Hastaliklari Yogun Bakim Unitesi’nde tedavi edilen agir
sepsis hastalarinda Hemofagositik Lenfohistiyositoz’un arastiriimasi.
Hacettepe Universitesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi,
Ankara, 2013. Hemofagositik Lenfohistiyositoz (HLH) kontrolsiiz
inflamasyon, uzun suren ates, splenomegali ve sitopeniyle seyreden hayati
tehdit eden bir durumdur. Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS),
sepsis ve agir sepsis ile ortak klinik ve laboratuar 6zelliklere sahiptir. Histiosit
Dernegi’nin yayinladigi HLH tani kriterleri sepsisle drtismektedir. Dolayisiyla,
sepsisli hastalarin patogenezinde altta yatan hemofagositoz olabilecedi
disunilmektedir. Bu calismada, i¢ Hastaliklari Yogun Bakim Unitesi’'nde agir
sepsis nedeni ile tedavi edilen ve bisitopenisi olan hastalarin, HLH ag¢isindan
deg@erlendiriimesi amaclandi. Haziran 2011-Eylal 2012 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hastanesi i¢ Hastaliklari Yogun
Bakim Unitesi'lne yatan 385 hasta degerlendirildi. Bu sirecte agir sepsis
tanisi alip, tedaviye yaniti iyi olmayan ve takiplerinde en az bisitopeni gelisen
13 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarda HLH tani kriterleri ¢gercevesinde,
trigliserid, ferritin, fibrinojen dizeyleri incelendi. Takiplerinde sitopenileri
devam eden hastalardan kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi alindi. HLH tanisi
agisindan tani kriterlerinden ikisi olan Dogal Oldurict (NK) aktivitesi ve
interldkin-2 reseptor (IL-2R) diizeyi icin daha sonra degerlendiriimesi Uzere
periferik kanlari alindi ve saklandi. Calisma sonunda batun hastalar 6ldo.
Yapilan nihai degerlendirme sonrasi 13 hastadan 10'nun Histiyosit
Dernegdi'nin belirledigi HLH kriterlerine gore sekiz kriterden en az besini
sagladigi goriuldu. Sadece bir hasta yasadigi donemde HLH tanisi ve tedavisi
aldi. Bu caligma bize yogun bakimda tedaviye direngli agir sepsis ile
izlenen ve takiplerinde bisitopeni geligsen hastalarda HLH tanisinin akla
gelmesi ve hizh bir degerlendirme yapilmasinin gerekliligini
vurgulamaktadir. Bir vaka serisi olarak bu c¢alismamiz HLH’nin
beklenenden ve teshis edilenden fazla oldugunu dusiindurmektedir.

Anahtar kelimeler: Yogun bakim, adir sepsis, bisitopeni, hemofagositoz, NK aktivitesi

Destekleyen kuruluglar: Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Destek Fonu



ABSTRACT

Halacli B, Investigation of Hemophagocytic Lymphohistiocytosis in patients
treated with severe sepsis in Medical Intensive Care Unit. Hacettepe University
Internal Medicine Department, Speciality Thesis, Ankara, 2013.
Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a life-threating condition
characterized with uncontrolled inflamation, prolonged fever, splenomegaly and
cytopenia. HLH has common clinical and laboratory features with systemic
inflammatory response syndrome (SIRS), sepsis and severe sepsis. Diagnostic
criteria published by Histiocyte Society for HLH are consistent with sepsis.
Therefore, it is thougth that pathogenesis of patients with sepsis may be underlying
hemophagocytosis. In this study, our aim is to investigate patients for HLH who were
treated with severe sepsis and had bicytopenia. Between June 2011-September
2012, 385 patients who were hospitalized in Hacettepe University, Faculty of
Medicine, Adult Hospital Medical Intensive Care Unit were evaluated. In these
process, 13 of those patients with severe sepsis and non-responsive to treatment
and who developed at least bicytopenia were included in this study. Within the
framework of diagnostic criteria for HLH patients, triglyceride, ferritin, fibrinogen
levels were analyzed. During follow-up, bone marrow aspiration and biopsy
specimens were obtained in patients with ongoing cytopenias. Peripheral blood
samples were collected and stored for later evaluation for the two of the diagnostic
criteria of HLH; Natural Killer (NK) activity and interleukin-2 receptor (IL-2R) levels.
At the end of the study, all patients died. After the final evaluation, ten of 13 patients
had at least five of the eight criteria according to criteria of the Histiocyte Society.
Only one patient was diagnosed as HLH and received treatment during follow up.
This study emphasizes to consider the possibility of HLH and need of rapid
assessment in patients followed up with severe sepsis who were resistant to
treatment with bicytopeniain intensive care. As case series, this study reveals
that HLH might be more than expected and diagnosed.

Key words: intensive care, severe sepsis, bicytopenia, hemophagocytosis, NK
activity
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1. GIRIS

Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) sistemik inflamatuar yanit
sendromu (SIYS), sepsis, agir sepsis ile ortak klinik ve laboratuvar
Ozelliklerine sahiptir [1]. Yapilan c¢alismalar ve Histiyosit Dernegi'nin
yayinladigi [2] HLH tani kriterleri sepsisle ortigsmektedir. Dolayisiyla sepsisli
hastalarin  patogenezinde altta yatan hemofagositoz  olabilecegi
disundlmektedir. HLH kontrolsiz inflamasyon, wuzun sdren ates,
splenomegali ve sitopeniyle seyreden hayati tehdit eden bir durumdur.
Ailesel ve kazanilmig/sekonder HLH olarak siniflandinlir [3]. Daha o6nce
yayinlanan ve ¢ogu vaka raporu olan galigmalar géstermektedir ki; sekonder
HLH etyolojisi bakteriyel, viral, mantar, parazit enfeksiyonlari, otoimmun ve
romatolojik pek ¢ok hastalik gibi coklu inflamatuar surecleri kapsamaktadir [1,
4]. Yayinlarin bir kismi otopsi ¢alismalaridir. Yogun bakimda yatan ve oOlen
hastalardan olusan bir otopsi ¢alismasinda % 65 oraninda hemofagositoz
tespit edilmistir [5]. Fakat hemofagositoz postmortem durumlarda siklkla
normal bir durumdur [6]. HLH konusunda yapilan g¢alismalarin ¢ogunlugu
pediatrik yas grubundadir. Erigskin yas grubunda 06zellikle sekonder HLH
agisindan yeterli diizeyde veri yoktur. HLH'a ozellikle pediatrik yogun bakim
unitelerinde siklikla karsilagsilmaktadir. Etyolojisi multifaktoryeldir ve ayirici
tanida tahmin edilmesini saglayan rutin laboratuar olgimleri yoktur. Bu
nedenle sekonder HLHnin klinik 6neminin daha iyi anlasilmasi igin ileri
caligmalara ihtiyag vardir.

Bu calismada i¢ Hastaliklari Yogun Bakim Unitesinde agir sepsis
tanisi ile tedavi edilen ve bisitopenisi olan hastalarda altta yatan ve/veya eslik

eden olasi HLH’nin aragtiriimasi amacglanmigtir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Sistemik inflamatuar yanit sendromu ve Sepsis

2.1.1. Tanim ve Tani

Sepsis enfeksiyon ve onun sistemik belirtileriyle seyreden Kklinik bir
sendromdur. Enfeksiyonun dokularda yol actigi vazodilatasyon, |okosit
birikimi, artmig mikrovaskuler gegirgenligi iceren enflamasyonun kardinal
bulgulariyla karakterizedir. Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIiYS)
otoimmun bozukluklar, vaskulit, akut pankreatit, tromboembolizm, yanik,
pulmoner konttizyon vb. gibi enfeksiyon digi nedenlerle gelisen sepsis ile
benzer bir klinik sendromdur [7] (Tablo 2.1.). Mevcut bilgilere gore sepsis ve
SiYS masif ve kontrol edilemeyen proinflamatuar mediyatérlerin salinimiyla
olusan doku hasari ve bu inflamatuar yanitin kontrol edilememesine bagli
gelismektedir. Artan inflamatuar yanit yuksek mortalite ile iligkili coklu organ
yetmezligi (COY)'ne yol agabilir. COY’'nin uluslar arasi kabul edilmig tani
kriterleri yoktur. PO,/FiO, orani, serum kreatinin, trombosit sayisi, glaskow
koma skoru, serum bilirubini organ hasarlarini gostermek igin kullanilabilir [8,
9].

SiYS, sepsis, agir sepsis ve septik sok ilk olarak 1991 yilinda
American College of Chest Physicians (ACCP) ve Society of Critical Care
Medicine (SCCM)un konsensus panelinde tanimlanmigtir [10]. Bu
tanimlamalar 2001 yilinda International Sepsis Definitions Conference’'da
yeniden degerlendirilmistir (Tablo 2.1.1-4). Pratik degisiklikler yapilmis ve
septik sok icin hemodinamik tanimlamalar getirilmistir. Buna gore enfeksiyon
normal steril dokularin organizmalar tarafindan invaze edilmesi, bakteriyemi

ise kanda canli bakterinin var olmasi olarak tanimlanmistir [7, 8].



Tablo 2.1. Sistemik inflamatuar yanit sendromu tani kriterleri [11]

Vucut sicakhgi >38.3°C veya <36°C

Kalp hizi >90 atim/dakika

Solunum hizi >20 soluk/dakika veya PaCO, <32 mmHg

WBC >12,000 hicre/mm3, <4000 hicre/mm3, veya >10 band(matir
olmayan) formu olmasi

*Yukardakilerden 2 veya daha fazlasinin bulunmasi taniyr koydurur

Tablo 2.2. Sepsis tani kriterleri [11]

Enfeksiyon; (dokimente veya supheli) ve asagidakilerden bazilarinin olmasi:

Genel degisiklikler

o Ates(>38.3°C)

Hipotermi (vicut sicakhgi<36°C)

Kalp hizi>90 vuru/dk

Takipne

Degismis mental durum

Belirgin 6dem veya pozitif sivi dengesi (24 saatte >20 mL/kg)

Hiperglisemi (plazma glukoz>140 mg/dL veya 7.7 mmol/L) (diyabet
diginda)

inflamatuar degisiklikler

Lokositoz (WBC >12,000 /mm?®)

Lékopeni (WBC <4000 /mm?®)

>%10 immatir formda beyaz kire sayisi

Plazma C-reaktif protein normal degerden >2 SD olmasi

e Plasma prokalsitonin normal degerden >2 SD olmasi

Hemodinamik dedisiklikler

¢ Arteryal hipotansiyon (SKB <90 mm Hg; MAP <70 mm Hg; veya SKB >40

mm Hg dusus)

Organ disfonksiyonu degisiklikleri

e Arteryal hipoksemi (PaO,/FIO, <300)

e Akut oliguri (idrar ¢ikisi<0.5 mL/Kg saat veya yeterli sivi tedavisine
ragmen en az 2 saat 45 mmol/L olmasi)

Kreatinin artis1<0.5 mg/dL veya 44.2 umol/L

Koagulasyon anormalligi (INR >1.5 veya a PTT >60 saniye)

ileus (barsak sesleri yoklugu)

Trombositopeni (trombosit sayi1si<100,000 /mm?®)

¢ Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin >4 mg/dL veya 70 pmol/L)

Doku perfuzyon degisiklikleri

o Laktat ylksekligi (> laboratuvar normallerinin Ustinde deger)

e Azalmig kapiller geri donus veya benekli gorinim




WBC;beyaz kiire sayisi, SKB;sistolik kan basinci, MAP;ortalama kan basinci,
INR; international normalized ratio; a PTT;aktive parsiyel tromboblastin
zamanil.

Dellinger RP, Levy MM, Carlet, JM, et al: Surviving Sepsis Campaign: International
guidelines for management of severe sepsis and septic shock: 2008 [published correction
appears in Crit Care Med 2008; 36: 1394 —1396]. Crit Care Med 2008; 36:296 —327'dan
uyarlanmigtir

Tablo 2.3. Agir sepsis [11]

e Sepsis nedenli doku hipoperflizyonu veya organ disfonksiyonu (ek olarak
enfeksiyon nedeniyle asagidakilerden herhangi birisi)

e Sepsis nedenli hipotansiyon

e Laktat yuksekligi

e Idrar ¢ikisi<0.5 mL/Kg saat (yeterli sivi tedavisine ragmen > 2 saat)
e ALl PaO,/FIO0,<250 (enfeksiyon kaynagi olarak pndmoni olmamasi
durumunda)

e ALl PaO,/FIO,<200 (enfeksiyon kaynagi olarak pnémoni olmasi
durumunda)

Kreatinin >2.0 mg/dL

Bilirubin >2 mg/dL

Trombosit <100,000 /mm?

Koagulopati (INR >1.5)

ALI, akut akciger hasarr; INR, international normalized ratio.

Dellinger RP, Levy MM, Carlet, JM, et al: Surviving Sepsis Campaign: International
guidelines for management of severe sepsis and septic shock: 2008 [published correction
appears in Crit Care Med 2008; 36: 1394 —1396]. Crit Care Med 2008; 36:296 —327'dan
uyarlanmigtir

Tablo 2.4. Septik sok [11]

Septik sok, agir sepsis ve asagidakilerden en az biri olmasi durumudur

e Yeterli sivi tedavisine ragmen MAP<60 mmHg (veya hasta bazalde hipertansif
ise <80 mmHg olmasi)

e Yeterli sivi tedavisine ragmen MAP>60 mmHg (veya hasta bazalde hipertansif
ise >80 mmHg ) olmasi i¢in dopamin >5 mcg/kg/dk, norepinefrin <0.25

mcg/kg/dk veya epinefrin <0.25 mcg/kg/dk kullaniimaya gerek duyulmasi




2.1.2. Risk faktorleri

Toplumun buyudk bolimu sepsis igin risk altindadir. Herhangi bir
zamanda yogun bakim hastalarinin yaklasik % 50’sinde hastane kaynakl
enfeksiyon oldugu bildiriimektedir. Bu nedenle yodun bakim hastalari sepsis
icin yuksek risklilerdir [12]. Bakteriyemi olan hastalarda enfeksiyonun
sistemik etkileri gorulebilir. 270 kan kalttrunun degerlendirildigi bir galismada
pozitif kan kulturindn oldugu hastalarin %95’inde sepsis, agir sepsis veya
septik sok oldugu bildirilmistir [13]. 65 yas Ustl hastalarda sepsis insidansi
diger yas gruplariyla kargilastirinca belirgin olarak yuksektir. Yas sepsis
nedenli 6lumler i¢in bagimsiz bir belirtecgtir [14]. Kanser, bobrek yetmezligi,
karaciger yetmezligi, kazaniimis immun yetmezlik sendromu (AIDS) gibi
immunsiprese durumlar ve immmuanstpresyon yapan ilac kullanan
hastalarda sepsis daha sik gorulmektedir. Toplum kaynakli pnédmoniye agir
sepsis hastalarinin yaklasik %48’inde, septik sok hastalarinin ise %5’inde
kargilagiimaktadir [15]. Deneysel ve Kklinik calismalar genetik faktorlerin
enfeksiyon riskini arttirdigini géstermektedir. Birka¢ calismada monogenik
defektlerin spesifik enfeksiyonlara yol acabildigi gosterilse de genellikle
genetik  polimorfizm  bulunmaktadir. Genetik c¢alismalar enfeksiyon
yatkinligina antikor Uretiminde defekt, T hlcre, fagosit, naturel killer (dogal

oldurici-NK) veya kompleman eksikliginin yol agtigini gostermektedir [16].

2.1.3. Epidemiyoloji

Sepsis insidansi, ulkelere, irklara, yasa gore degismektedir. Bu
konuda gelismekte olan ulkelerde yeterli veri yoktur. Genel olarak insidans
yildan yila artmaktadir. Bu durum artan yas ortalamasi, immunsipresyon,
coklu ilag direncgli enfeksiyonlarin artmasiyla agiklanmaktadir [17]. Amerika
Birlesik Devletlerindeki hastane kayitlarina gore yilda 500000 ile 660000
yeni vaka gorilmektedir. insidans olarak 300/100000 olarak belirtiimektedir
[18]. Yeni yayinlanan, verisine ulasilabilen ¢odu bati Glkelerini kapsayan bir

calismada sepsis insidansinin 22-240/100000 (¢cogunlugu 149-240), agir



sepsis insidansinin 13-300/100000(¢ogunlugu 56-91), septik sok insidansinin
ise 11/100000 oldugu belirtiimektedir [19].

Hastalarin  klinik olarak agirlik dereceleri giderek artmaktadir.
Retrospektif bir ¢calismada en az bir organ disfonksiyonu olanlarin orani
gecmise gore %26’dan %44’e ¢iktigr vurgulanmigtir. Hastalarin gogunda akut
respiratuar distres sendromu (ARDS), akut bobrek hasari ve dissemine

intravaskuler koagiilasyon (DiK) oldugu bahsedilmistir [20, 21].

Sepsis, mortalitesi yuksek bir durumdur. Hastanin agirlik derecesine
gore degismekle birlikte mortalite, sepsisde %30’a, agir sepsisde %50’ye ve
septik sokda %80’a kadar ulasabilmektedir [19]. Olumlerin ¢ogu ik alti ay
icinde olmaktadir. Sepsisden ¢ikan ve yasayan hastalarin 6lum riski bir yil

suresince yuksek seyretmeye devam eder [20, 22-24].

Prognoz, hastalarin tedaviye verdigi cevaba, enfeksiyon tipine ve
yerine ve de antibiyotik baglama zamanina gore degisir. Hastalarin
inflamatuar yanittaki eksiklikleri agir hastallk ve mortaliteye yatkinligi
arttirmaktadir. Sepsisli 519 hastanin alindigi bir calismada o6lenlerin yaklagik
%17’si hipotermik iken yasayanlarin yaklasik %5’i hipotermik oldugu
bulunmustur. Benzer bir galigmada da yasamayanlarin ¢ogunda |0kopeni
saptanmigtir [25]. Hastalarin AIDS, karaciger hastaligi, kanser, alkol
kullanimi, immudnstprese olmalari gibi komorbiditeleri, 40 yasindan buyuk
olmalari, yeni baslayan atriyal fibrilasyon gecirmeleri mortaliteyi arttirmaktadir
[26]. Enfeksiyon odagi ve tespiti sepsis yonetimi icin cok 6nemlidir. Odak
bulunan ve kontrol edilen hastalarin mortalitesi daha az olmaktadir. Hastane
kaynakli patojenlere bagli sepsisin mortalitesi toplum kaynakl olanlara daha
yuksektir [27].

2.1.4. Sepsis yonetimi

Tedavinin bir an once baslanmasi onemlidir. Hipotansiyonu ve laktat
yuksekligi olan hastalara ilk 6 saat igin hizli sivi tedavisi uygulanmalidir. Sivi

olarak kristalloid veya kolloid kullanilabilir. Tedavi baslanmasi igin yogun



bakima hastanin nakli beklenmemelidir. Tedavide santral vendz basing
(CVP) 8-12 mm Hg, MAP = 65 mmHg, idrar ¢ikisi =2 0.5 mL/kg/saat, santral
vendz oksijen saturasyonu = %70 veya mikst vendz saturasyon = %65
olacak sekilde hedef alinmalidir. Hedef sadlanamazsa ileri sivi tedavisi
dusundlmeli, hemotokrit = 30 Uzeri olacak sekilde kan replasmani
planlanmalidir. Odak tarama ve kontrolu i¢in uygun yerlerden yayma ve
kaltar ahinmalidir. Muayene ve taramalar sonrasinda etkili olabilecek ampirik
antibiyotik tedavisi baglanmalidir. Hemodinamik dizelme saglanamayan
hastalara vazopresor ve inotrop tedavileri baslanmalidir. Bu tedavilere yeterli

yanit alinmayan hastalara steroid tedavisi distnulmelidir.

Takipte hastalarin hemoglobin degeri < 7 mg/dl olmadik¢a replasman
dugunulmemelidir. Hedef hemoglobin 7-9 mg/dl olmaldir. Myokardiyel
iskemi, agir hipoksemi, akut hemoraji, siyanotik kalp hastaligi, laktik asidoz
durumarinda hedef hemoglobin daha yuksek olabilir. Sepsise bagli Akut
akciger hasari(ALI)/ARDS olan hastalara tidal volim 6 mL/kg olacak sekilde
verilmelidir. Plato basinci < 30 cm H,O olacak sekilde ventilator ayarlar
yapilmalidir. Hastalar uygun sedasyonla uyutulmali ¢ok gerekli olmadikga
kas gevsetici anestezikler kullaniimamalidir. Yakin kan sekeri takibi
yapiimali, hipoglisemiden kaginilmalidir. immobil olan hastalara kompresyon
aletleri ile, diguk dozda dusuk molekul agirlikh veya normal heparinle, stres
ulseri agisindan da H, reseptor blokeri veya proton pompa inhibitort ile
profilaksi yapiimalidir [11].

2.2. Hemofagositik Lenfohistiyositoz

2.2.1. Tanim

ilk olarak 1952 yilinda Farquhar ve Claireaux ‘familyal hemofagositik
retikiilozis’ basligi altinda nadir fatal bir durum olarak tanimladiklar iki vaka
sunmustur. Bu bilinen ilk hemofagositik lenfohistiyositoz  (HLH)
tanimlamasidir [28]. HLH immuin sistem disregulasyonu ve kontrol
edilemeyen sitokin fazlalligi ve hiperinflamasyon ile seyreden multisistemik

bir bozukluktur. Bazi genetik mutasyonlara, enfeksiyon, malignensi,



otoimmun veya metabolik durumlara bagli gelisebilmektedir. Primer (genetik)
ve sekonder (kazanilmig) olarak iki grupta incelenmektedir (Tablo 2.2.1).
Neden ne olursa olsun sonu¢ olarak kontrolstiz olarak histiyositlerin ve
lenfositlerin artigi ve aktivasyonu olur. Bunun sonucunda sitokin fazlaligi olur,

hemofagositoz ve bahsedilen klinik durumlar meydana gelir [29].

‘[ HEMOFAGOSITiK LENFOHiSTIOSITOZ’un ANLASILMASINDA BAZI ONEMLi BASAMAKLAR ‘

Science 1999;286:1957 Pediatr Blood Cancer
BAZI HASTALARDA 2007,48:124
PERFORIN HISTIOCYTE SOCIETY
INFEKSIYON, MALINITE ve MUTASYONU HLH-2004 )
ROMATOLOJIK HASTALIKLARA BAGLI SAPTANMASI TANI KRITERLERI
SPORADIK (AILEVi OLMAYAN)
VAKALARIN DA TANIMLANMASI
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ﬁrch Dis Child 1952:27:519 \ Semin Oncol 1991;18:29 \ [ J Pediatr Hematol Oncol 1996;18:340
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Prof. Dr. Yahya Biliyiikagik’in izniyle kullaniimistir.

Sekil 2.1. HLH’nin anlasiimasinda bazi 6nemli basamaklar

2.2.2. Patofizyoloji

Normal sartlar altinda enfeksiyon ajani veya antijenler makrofajlari,
dentritik hicreleri ve NK hcrelerini aktive ederek immun sistemi uyarirlar.
Sitokin, kemokin ve direkt hicre-hicre etkilesimi, inflamatuar kaskad
gelisimini saglar. Bu sayede antijen/organizma ve enfekte hucreler ortadan
kaldirilabilir (Sekil 2.2.). Sitotoksik granzim yolundaki defekt artan sitokin
sayisina ve devam eden histiyosit ve aktive sitotoksik T lenfositlerine ragmen
antijenin ortadan kaldiriimasini engeller [30].



HLH reaktif suregte uzayan ve yogun makrofaj ve histiyosit
aktivasyonu ile seyreden multisistemik bir inflamasyonudur. Histiyositler
dogal bagisiklik sisteminin icindeki ana 6gelerden biridir. Normal fonksiyonu;
fagositoz, antijen sunumu ve adaptif immin sistemin kontakt ve sinyal
uzerinden aktivasyonudur. HLH'nin butin formlarinda NK huicre fonksiyon
anormalligi gozlemlenmektedir. NK hdcreleri patojenlere immun yanitta
onemli rol oynar. Virls gibi intraselller patojenlere karsi korumada
oncudurler. Ayni zamanda aktive T hlcreleri ve histiyositlerin antijen kaynakh
aktivasyonunda da rol alirlar. HLH hastalarinda bu dogal ve adaptif immun
sistemin asiri uyarilmasi ve artan kontrolsiz inflamatuar sitokinler progresif
organ disfonksiyonuna yol acar (Sekil 2.3, Sekil 2.4.). Hemofagositoz da
sitokin kaynakl makrofaj/histiyositlerin bir 6zelligidir [30, 31].

Sitotoksik granil
(Perforin, Granzimier, DPPI, Serglisin, Kalretik

~5d
e
N

Effektor Hucre
(NK, Ts, Th)

Sekil 2.2. Normal NK aktivitesi

GOKLU ORGAN YETMEZLIK SENDROMU

Prof. Dr. Yahya Biiyiikasik’in izniyle kullanilmistir
Sekil 2.3. ve Sekil 2.4. HLH patofizyolojisi
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2.2.3. Genetik

Bu zamana kadar HLH hakkinda tanimlanan buttn genetik defektler
grandl-iligkili - sitotoksisite ile ilgilidir. Bu defektler tetiklenmis apoptoz
(sitotoksik hicrelerin hedef hiicrede yaptigi) ve aktivasyonla uyariimig
apoptoz (aktive T hucrelerin farzedilen intihari ile ilgili) mekanizmalarinin
bozulmasindan sorumludur.

Familyal HLH (FHL)'ye yol agan bes mutasyon tanimlanmigtir.
Bunlardan dérdinde altta yatan genetik defekt tespit edilebilmistir (Tablo
2.5.). FHL2, Perforin (PFR1) gen mutasyonunu kodlamaktadir. HLH'lilerin
yaklasik %15-20’sinde gorulmektedir. Perforin HLH ile iligkili tanimlanan ilk
genden sentezlenen, suda ¢6zunebilen sitolitik etkili, granzim serin proteazlar
ile sekretuar sitotoksik grantllerde biriken bir proteindir. Sitotoksik hucreler
hedef hdcreyle temas kurunca hicre igi iskeletin yardimiyla perforin ve
granzim B temas yerinden hedef hicre icine girer [32]. Granzim B’nin
uyardigi kaspaz-bagimli ve badimsiz apoptoz yollariyla hicre olimu
gerceklesir [33, 34]. Bir digeri de UNC13D (FHL3) genindeki mutasyondur.
Sitolitik grantl eksositozunda goérevli Munc 13-4 olarak kodlanan proteinde
etkilidir. HLH hastalarinin yaklasik %15-20'sinde gorulmektedir [35]. FHL4
sitotoksik granul saliniminda etkili olan sintaksin 11 Uretiminde rol alan
STX11 genindeki mutasyonla iligkilidir ve Turk ailelerde tanimlanmistir [36,
37]. FHL5 mutasyonu da sintaksin baglayici protein 2 (Munc 18-2)
ekspresyonunu saglayan STXB2'u kodlayan gendedir ve NK hucre sitotoksik
granul ekzositoz bozuklugu ile birliktedir [38]. FHL1 9. kromozom ile ilskilidir
[39]. iki Pakistanli genis ailede devam eden bir ¢alisma vardir ve heniiz net

bir veri elde edilememistir.
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Tablo 2.5. HLH siniflamasi

Primer/genetik Gen Kromozom lokalizasyonu

Ailevi:

Bilinen defektler

FHL1 Bilinmiyor 9g21.3 22
FHL2 PFR1 10g21-22
FHL3 UNC13D 17925
FHL4 STX11 6024
FHL5 STXBP2 1913.2-3

Bilinmeyen defektler

Immunyetmezlikle ilgkili:

Chediak Higashi sendromu LYST 1942.1-q42.2
Griscelli sendromu tip 2 Rab27A 15921
X iligkili lenfoproliferatif bozukluk 1 SH2D1A Xq25

X iligkili lenfoproliferatif bozukluk 2 XIAP

Sekonder/kazaniimis:

Enfeksiyonlar

Otoinflamatuar(MAS)

Maliniteler

immunsiipresyon

Freeman HR, Ramanan AV. Arch Dis Child. 2011 Jul;96(7):688-93.
Review of haemophagocytic lymphohistiocytosis. ’dan uyarlanmistir.

2.2.4. Siniflama
2.2.4.1. Primer HLH

Primer HLH ilk olarak ¢ocuklarda veya ailesinde benzer 6limler olan
hastalarda tanimlanmigtir ve familyal HLH (FHL) olarak bilinir. Otozomal
resesif olarak kalitihr. Bununla birlikte immunoloji ve molekller tani
yontemlerinin gelismesiyle mutasyonlar tanimlanmigtir. Bu grupla iligkili
Chediak—Higashi sendromu, Griscelli sendromu, tip 2 ve X-linked
lenfoproliferatif bozukluklar gibi bazi immun yetmezlikler de bildirilmistir [40]
(Tablo 2.5.).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Freeman%20HR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20584844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ramanan%20AV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20584844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20584844
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Cocuklarda 0.12/100000 insidansi oldugu bildiriimektedir. Buna
ragmen akraba evliliklerinin sik oldugu bolgelerde daha sik gorulebilir [41].
Vakalarin %80’e kadari 1 yasindan Once gorulir. Fakat sadece yaklasik

%10’u neonatal donemde semptomatiktir [33, 42].

2.2.4.2. Sekonder HLH

Sekonder veya kazanilmis HLHIn ardindaki mekanizma daha az
bilinmektedir. Herhangi bir yasta gorulebilir. Primer HLH’ye kinik tablo benzer
olabilir [30]. Enfeksiyonlar, altta yatan sistemik lupus eritamatozus ve
romatoid artrit gibi otoimmun bozukluklar [43] (makrofaj aktivasyon sendromu
olarak tanimlanir), gebelik gibi fizyolojik durumlar, kemoterapi ve bagisikligi
baskilayici ilag kullananlar ve bazi kanserlerle birlikte gorulebilir.

Bakteriyel, viral, protozoal ve fungal etkenleri iceren genis bir etken
grubu tanimlanmistir [44, 45]. Enfeksiyonun olmasi primer ve sekonder HLH
ayriminda temel bir nokta olmakla birlikte, enfeksiyonlar primer HLH
gelisiminde de tetikleyici bir faktor olabilir [46]. Ebstein Barr virist (EBV) en
sik gorulen etkendir [47]. EBV B hucrelerini, T hicrelerini ve NK hucrelerini
enfekte eder ve bu hicrelerin monoklonal veya oligoklonal proliferasyonuna
yol acar [48, 49]. Diger herpes grup viruslerinden sitomegalovirls, varisella
zoster virs, human herpes viris 6-8 HLH’a neden olabilirler. Asya’da avian
influenza etkeninin HLH igin potent bir uyaran oldugu ve mortalitesinin
yuksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica rubella, adenovirus, parvoviris ve
hepatit B virisi HLH ile ilskili bulunmustur. Bununla birlikte HIV enfeksiyonu
komplikasyonu olarak da HLH gosterilmistir [50-52]. Vaka raporlariyla
belirtilen diger mikrobiyal etkenler ise Micobakterium tiberkilosis, Serratia
marcesans, Burkholderia cepacia, candida, aspergillus ve histoplasma gibi
mantar enfeksiyonlaridir [53-55].

HLH ile ilsikili maliniteler tipik olarak T-htcreli ve NK hucreli timdrleri
iceren lenfoid malinitelerdir. HLH; bu tdmdrlerin kendilerinin veya tedavilerinin
sonucu meydana gelen, hayati tehdit edici, prognozu kota bir
komplikasyondur. Tedavi dncesi ve sonrasi enfeksiyon veya otoinflamatuar

tetikleyici olmadan da HLH gelisebilmektedir [30]. Yeni baslayan sistemik
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juvenil idiyopatik artrit, SLE ve Kawasaki gibi bir grup romatolojik hastalik da
HLH ile iligkili olabilir. Bu grup hastalar makrofaj aktivasyon sendromu (MAS)
olarak adlandiriimaktadir. Klinik primer HLHye benzer. Patogenezde T
lenfosit ve makrofajlarin hiperaktivasyonu ve sitokin fazlaligi durumu vardir.
Bazi vakalarda NK huacre fonksiyonu azligi ve perforin  yoklugu
tanimlanmistir. Bir sistemik juvenil idiyopatik artrit vakasinda da MUNC 13-4
mutasyonu tespit edilmistir. TUmoér nekrozis faktoriin (TNF) MAS gelisiminde
onemli bir rolt olabilir. Anti-TNF ile basarili tedavilerin bildirildigi vakalar

vardir. Buna karsin biyolojik tedaviler de HLH’ye yol agabilir [56-59].

2.2.5. Tani

HLH’nin hizh tanisi igin Histiyosit Derneg@i 2004 yilinda revize ettigi tani
kilavuzunu yayinlamigtir. Buna gore aile hikayesi veya belirli bir genetik
bozuklugun disinda Tablo 2.7.’de belirtilen sekiz kriterden beginin olmasi
taniy1 koydurmaktadir. Bunlar, persistan ates, splenomegali, en az bisitopeni
(siklikla anemi ve trombositopeni), hipertrigiseridemi veya hipofibrinojenemi
ve kemik iligi biyopsisinde (KiB) veya diger dokularda hemofagositoz
gorulmesidir (Sekil 2.5.) [2]. Fakat hemofagositoz siklikla ilk yapilan KiB’de
saptanmaz. Bununla birlikte yapilan otopsi calismalarinda daha ileri
vakalarda retiktuloendotelyal sistem, akciger, testis, pankreas, bdbrek, barsak
ve hatta beyinde dahi hemofagositoz gosterilmistir [60]. Nadiren de olsa
hepatit ayirici tanisi igin yapilan ve hastaligin erken safhasindaki karaciger
biyopsilerinde lenfoid infiltratlar ve bunla seyreden triaditin goruldugu
hemofagositoz vakalari bildirilmistir [30]. HLH'de hemofagositoz ¢ok énemli
bir bulgu olmakla birlikte olmazsa olmaz bir kriter degildir. Hemofagositozun
tespit edilmesi tek basina taniyr koydurmaz. Hatta hemolitik hastaliklar ve
malinite gibi durumlarda da meydana gelebilir [61].

Santral sinir sistemi (SSS) disfonksiyonu, beyin omurilik sivisi (BOS)
pleositozu veya manyetik rezonans gorintileme (MRG)'de fokal inflamasyon
alanlar hastalarin yaklasik %50’sinde saptanabilir. MRG’de c¢oklu noduler
veya yuvarlak genigleyen parankimal lezyonlar, T2 agirlikli g¢ekimlerde

laminan paternde nodller, leptomeningeal genislemeler iceren ve birlesen
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parankimal lezyonlar, orta duzeyde ventrikilomegali ve beyin 6demi
gorulebilir. BOS’da tipik olarak lenfosit ve monosit fazlaligi, artmig protein ve
bazen de santrifiijde hemofagositoz saptanabilir [62].

Ferritin yuUksekligi birden fazla inflamatuar durumla ilskili olabilir.
Etyoloji direkt olarak yaygin inflamasyonla alakahdir. Hiperoksi, hipoksi,
endotoksin ve inflamatuar sitokinlere yanit olarak uyarilabilen, 32-kDa olan
hemoksijenaz-1'in, 1s1 sok proteini ekspresyonunu arttirmasi nedeniyle
ferritinin yukseldigi dusunutlmektedir. Hemoksijenaz-1 hemi katalize ederek
demir (Fe*?), karbon monoksid ve biliverdin (biliverdin rediiktaz ile hemen
bilirubine donusur) ayrilmasini saglar. Karbon monoksid ve bilirubin
inflamasyona karsi koruyucu bir mekanizmadir. Ferritin sentezi, oksidatif
stresi arttiran demiri ortadan kaldirmak Gzere hemoksijenaz-1 cevabina gore
up-regule edilir. Ayrica ferritin iskemi-reperfuzyon hasarina karsi
antiapoptotik ajan olarak gorev alir [63-65].

Diger bir kriter de trigliserid yUksekligidir (en az 265 mg/dL). Gercek
mekanizma bilinmemektedir. Muhtemelen sitokin artisinin  yol actigi
lipoprotein lipaz inhibisyonu trigliserid artigsina yol agabilir. HLH hastalarinda
hipertrigliseridemi insidansi  %60-70 olarak tahmin edilmektedir. Bazi
pediatrik ¢calismalarda trigliserid ve ferritin diizeyinin, hepatosplenomegali ve
kemoterapi ihtiyaci ile pozitif korele oldugundan bahsedilmektedir. Tedaviyle
saglanan iyilesmeyle birlikte trigliserid duzeyinin de dustugu goralmustur [66,
67]. Hipofibrinojenimi de bu hastalardaki tiuketim koagulopatisiyle
acgiklanmaktadir [68] (Tablo 2.5.).

Cozundr IL2 reseptor (sCD25) diuzeyi yuksekligi HLH disinda
neredeyse gorulmez. Normal degerleri gocuk hastalarla erigkinler arasinda
farklidir. Cocuklarda erigkine gore yuksek degerleri vardir. Tani kriterlerinde
¢ocuk hastalarda >2400 U/mL olmasi yuksek deder olarak kabul edilir [69].
Erigskinde ise Olgulen laboratuvara ve Olgim metoduna gore degerler
degismektedir. Ailevi HLH hastalarinin neredeyse tamaminda NK aktivitesi
ya yoktur ya da ¢ok azalmigtir. Buna ragmen dolagsan NK hucre(CD56+/16+)

sayisi normaldir [30].
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Bunlarin diginda tani kriterlerinde olmayan ama c¢alismalarda
gOsterilmis parametreler de vardir. Monosit/makrofajlar Gzerinde olan toll like
reseptorlerdeki antiinflamatuar 6zellikteki ¢coézinur CD163 hastalik belirteci
olarak kabul edilmektedir. CD163 hemopoetik hiicreleri monosit/makrofajlara
baglayarak hemofagositozda goérev alir. Yapilan kemik iliklerindeki CD163
ekspresyon artigi HLH’lerde yerel veya aktive olmugs monosit/makrofaj artisini
gosterir [70]. Bunun disinda ¢ok spesifik olmamakla birlikte TNF-alfa, IL-1, IL-
6, IL-18 ve interferon(INF)-gama gibi proinflamatuar sitokinlerin arttig
gOsterilmigtir. Son zamanlarda yapilan bazi yeni ¢alismalar vardir. Bunlardan
birisi TWEAK denilen TNF iligkili zayif apoptozu uyaran sitokindir. TWEAK’in
HLH hastalarinda arttigi bildiriimektedir [71]. Diger birisi de CD107a (LAMP
1) olarak bahsedilmistir. Sitotoksik T hiicreleri ve NK hticrelerindeki sekretuar
granullerin membranlarinda eksprese olan bir molekuldur. Ayrica MUNC 13-
4 ve sintaksin 11 geninde mutasyonu tahmin edebilmektedir. Boylelikle FLH4
ve 4 mutasyon taramasinda o6ncli bir molekul olabileceginden
bahsedilmektedir [72].

Tablo 2.6. HLH patofizyolojisi ve klinik bulgulari

IL-1 VE IL-6 * Ates

* Lipoprotein lipaz inhibisyonu ve

TNF-ALFA . o .
Hipertrigliseridemi
Makrofaj aktivasyonu/ » Aktive makrofajlar ferritin salgilarlar:
proliferasyonu Hiperferritinemi

Makrofaj aktivasyonu/ » Aktive makrofajlar plazminojen aktivatorleri

proliferasyonu salgilarlar: Hiperfibrinoliz ve Hipofibrinojenemi

_ o Hepatosplenomegali, hipertransaminazemi ve
Makrofaj ve lenfositlerin . . . o
. _ norolojik bulgular aktive lenfosit ve histiositlerin
aktivasyonu/ proliferasyonu o _ .
doku infiltre etmelerindendir.
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Sekil 2.5. intakt eritrosit fagosite etmis bir makrofaj

Tablo 2.7. Histiyosit Dernegi HLH Tani Kriterleri [2]

Asagidaki kriterlerden bir veya ikisi bulunan hastalarda tani konulabilir
A. Molekuler tani olmasi
B. Asagidakilerden en az 5 tanesinin gergeklesmesi
1. Ates
2. Periferik kan tablosunda en az 2 sitopeninin olmasi
L. Anemi (Hemoglobin<9 g/dL),
. Nétropeni (ndtrofil<1000 /mm?),
lIl. Trombositopeni (trombosit<100.000 /mm?),
3. Splenomegali,
4. Hipertrigliseridemi (aclik trigliserid = 265 mg/dL ve/veya hipofibrinojemi
(fibrinojen< 1,5 g/L),
5. Ferritin ylksekligi (= 500 pg/L ),
6 Dusuk NK aktivitesi (laboratuar referansina gore),
7. Artmis ¢dzlnebilen IL-2 reseptor aktivitesi (erigkin degerine goére)
8 Kemik iliginde veya diger dokularda hemofagositoz bulunmasi
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2.2.6. Tedavi

Pediatrik hastalarla 20 yildan fazla sure olan uluslararasi tecriubeden
sonra Histiyosit Derne@i'nin belirledigi HLH-2004 tedavi protokoli
uygulanmaktadir [2]. Tedavi protokolinden 6nce yapilan bir galismaya goére
semptomatik hastaliktan sonra ortalama yasam beklentisi bir ay, tanidan
sonra da toplam 1 yil yasayanlarin orani ancak %5 olarak belirtiimis. Bu
nedenle yuksek klinik siiphe varliginda, gerekli testlerin sonuglar beklense
bile tedaviye baslanmalidir. Mevcut tedaviler icinde kesin tedavi yontemi ve
potansiyel kir saglayan yontem hemopoetik kok hucre naklidir [73]. Tanidan
sonra tedaviyle birlikte 5 yil yasam beklentisi %50 ile %70 olarak tahmin
edilmektedir [30].

Tedavinin ana amaci ister primer olsun ister sekonder olsun artan
sitokin kaskadini kesmek ve hiperinflamasyonu baskilamaktir. ikincil amaci
ise antijen sunucu hucreleri dldurip devam eden inflamatuar cevabi ortadan
kaldirmaktir [29]. Tedavinin ana bilesenleri deksametazon, etoposid (VP-16),
siklosporin ve IV immunglobulindir. Beraberinde intratekal metotreksat da
vardir. Kortikosteroidler sitokin fazlaligini baskilayarak etki gosterir. Ayni
zamanda kan-beyin bariyerini agarak santral sinir sistemine de gecip ordaki
inflamasyonu baskilayabilmesi bir avantajdir. Etoposid makrofajlari hedef
alan sitotoksik bir ilagtir. Ayni zamanda hlicre boélunmesini engelleyerek
hiicresel cogalmay onler. Siklosporin A ise T hicre aktivasyonunu ve sitokin
Uretimini inhibe eder. ik olarak 8 haftalik indiiksiyon tedavisi verilir. Sonra
kok hicre nakline kadar idame tedavi olarak 40 hafta tedaviye devam edilir
[2, 74] (Sekil 2.4.).

Bir merkezin yaptigi ¢alismada alternatif tedavi olarak immunoterapi
uygulanmigtir. Burda amag¢ hastaligin ana patofizyolojisinde gorevli oldugu
disutnulen hiperaktive T lenfositleri ortadan kaldirmak planlanmistir. Anti-
timosit globulin (ATG), metilprednizolon ve siklosporin kombinasyonu
hemopoetik kok hicre nakline oncelikli olarak kullaniimistir. Uzun dénem
toksisitenin azaltilabilecegi vurgulanmigtir [75]. Bunun diginda anti-TNF

antikorlarla, daklizumab (antijen sunucu htcrelere ve T hicreleri hedef alan
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anti-CD52 antikoru), rituksimab (anti-CD20 antikoru) ve abataseptin (CTLA4
agonisti) kullanildigi anektodal galismalar da vardir [76, 77].

Bu tedaviler daha cok pediatrik hasta grubunda kanitlanmistir. HLH
tedavi kilavuzu primer ve sekonder hastalik ayirrminda yetersiz kalmaktadir.
Ozellikle erigkin yas grubunda ve sekonder hastalik igin destekleyici veya
kesin prospektif deneysel veri yoktur. Akut enfeksiyon ve enfeksiyona
sekonder HLH olan hastalarda enfeksiyon da tedavi edilmelidir. Fakat HLH
kontrol edilmesi icin sadece bu tedavi yeterli degildir. Imashuku ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismaya gore EBV-iliskili erigsin HLH hastalarinda 4
hafta icinde etoposid tedavisi alanlarda almayanlara veya ge¢ tedavi
edilenlere gore istatistik olarak mortalite daha az saptanmistir. Bu ¢alismada
Kaplan-Meier analizinde 2.5 yillik yasam beklentisi erken etoposid tedavisi
alanlarda %85.7, diger grupta ise %10.3 bulunmustur [78]. Buna ragmen
etoposid agir karaciger ve bobrek yetmezlikli hastada, agir hematolojik yan
etkileri nedeniyle kontrendikedir. Bu nedenle gbzlemsel bazi ¢alismalara gore
erigkin sekonder HLH hastalarinda kortikosteroid, IV immunglobulin ve
siklosporin kullaniimasi onerilmektedir. Bunlarin diginda anti-timosit globulin
ve plazmaferezin faydali oldugunu gosteren c¢alismalar vardir [79, 80].
Demirkol ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada pediatrik yogun bakimdaki
sekonder HLH hastalarinda plazma degisimi, IV immunoglobulin ve

metilprednizolon tedavisi basarili bulunmustur [81].

2.3. Sepsis ve Hemofagositik Lenfohistiyositoz

Yukarida belirtildigi gibi HLH, neredeyse buttn klinik ve laboratuvar
karakterleri agisindan SiYS, sepsis ve agir sepsis ve COY ile ortak dzellikleri
paylasmaktadir. Histiyosit Derneg@i’'nin belirledigi tani kriterleri sekonder HLH
ve sepsis/SIYS/COY arasinda klinik ve laboratuvar bulgulari acisindan
anlamh oranda ortismektedir. Bu nedenle bu hastaliklarin birbirinden
ayrilmasi gug¢lesmektedir [1] (Tablo 2.7.).

Sepsisde immun sistemin tetikleyici patojen vasitasiyla uyariimasi
antijen spesifik T lenfositlerin klonal ¢odalmasina ve proinflamatuar

sitokinlerin salinimina ve de sitotoksik T lenfositlerin ve makrofajlarin
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aktivasyonuna yol acar. Patojen elimine edilince NK hicreleri klonal ¢ogalan
lenfositlerin apoptozunu uyarir ve sureg baskilanmis olur. HLH bu noktada bu
downregulasyon mekanizmasinin yetersizliginde gelisebilir [82-84].

Batin bu bilgiler 1s1ginda sekonder HLH ve sepsis patogenezleri
temelde birbiriyle iligkilidir. HLH i¢in patolojik altin standard tani yontemlerinin
olmamasi yatak basinda bu iki hastaligin birbirinden ayrilmasini
guglestirmektedir. Bugunku bilgiler 1s1ginda, muhtemelen 6zellikle enfeksiyon
nedenli HLH agir sepsis ve iligkili durumlardan tamamen ayri bir hastalik
degildir. Fakat basit bicimde acgiklamak gerekirse altta yatan sepsisdeki ug

inflamatuar spektrumun sonudur [1, 79].

Tablo 2.8. HLH-2004 tedavi protokoli

BASLANGIC TEDAViISi

(iLK 8 HAFTA) DEVAM TEDAVISI

KOK HUCRE NAKLI

1|l 23a]5s]|6s 7 8 PLANLANIYORSA, iSLEME
KADAR
. 2
DEKSAMETAZON (mg/m?) 10 5 2,5 1,25 Azal- Her 2 haftada bir 10 mg/m’/g3
tarak kes giln

ETOPOSID (150 mg/m?)
(noétrofil < 500/micl ve ilik X X

hiposelliiler ise ilk 2 doz X X X X X X X X Her 2 haftada bir
atlanabilir)
: . 2 x 3 mg/kg dozu ile baglanarak, 200 micg/L serum vadi 200 micg/L serum vadi diizeyi
SIKLOSPORIN A diizeyi hedeflenecek sekilde. hedeflenecek sekilde.

iNTRATEKAL TEDAViI
(progresif norolojik
semptom ya da
dizelmeyen anormal BOS
bulgusu varsa baslanir)
Eriskinlerde;
. 12 mg
metotreksat
. 10 mg
prednisolon

Kotrimoksazol haftada 2-3 giin,
oral antifungal, IVIg immin
replasman dozunda 4 haftada
bir, mide koruyucu tedavi

Kotrimoksazol haftada 2-3 giin, oral antifungal, IVIg
DESTEK TEDAVISi immun replasman dozunda 4 haftada bir, mide koruyucu
tedavi
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Kortikosteroid + siklosporin
Eslik eden kollajen doku hastalgi

(makrofaj aktivasyon sendromu) +-

Plazma degisimi

HLH HLH-2004 rejimi

?
Eslik eden malin hastalk —> Malin hastaligin tedavisi

Genetik olarak teyit edilmis N Kok hiicre nakline kadar

ya da ailevi hastalik devam tedavisi
HLH tanisi konan hastada
asagidaki hallerde HLH-2004 . . o .
protokolii baslanir: 8 haftalik HLH-?QO4 - Remisyona girmeyen Kok hiicre na.klllne kadar
«Genetik olarak teyit edilmis hastalik baslangic tedavisi hastalik devam tedavisi
«Ailevi hastalik
*Agir, perzistan ya da rekurren hastalik

Remisyona giren
genetik olarak teyit
edilmemis ya da ailevi
olmayan hastalik

!

Tedaviyi kes > Nijks— Kok hucre nakline kadar

devam tedavisi
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Tablo 2.9. HLH tani kriterleri ve sepsis/SIYS/COY/MAS klinik ve laboratuvar
bulgulari karsilastirmasi [1]

HLH

Sepsis/SIYS/GOY

MAS

Molekuler tani:

Molekuler tant:

Molekiler tani:

Mevcut Yok Yok
Sekiz kriterden besi:
Ates Ates Ates

Splenomegali

Organomegali +/-

Organomegali +/-

Bisitopeni

Bisitopeni

Bisitopeni

Hipertrigliseridemi&hipofibrin
ojemi

Hipertrigliseridemi&hipofibrin
ojemi

Hipertrigliseridemi&hipofibrin
ojemi

Hemofagositoz

Hemofagositoz

Hemofagositoz

Ferritin yOksekligi

Ferritin ylksekligi

Ferritin yOksekligi

NK aktivitesi yoklugu veya
dusuklagi

NK aktivitesi yoklugu veya
dusuklagi

NK aktivitesi yoklugu veya
disuklaga

Cozundr IL2R yuksekligi

Cozundr IL2R yuksekligi

Cozundr IL2R yiksekligi

Castillo L, Carcillo J.

Secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis and severe sepsis/ systemic inflammatory responsesy
ndrome/multiorgan dysfunction syndrome/macrophage activation syndrome share commonintermediat
e phenotypes on a spectrum of inflammation. Pediatr Crit Care Med. 2009 May;10(3):387-92. ‘dan

uyarlanmistir.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Secondary%20hemophagocytic%20lymphohistiocytosis%20and%20severe%20sepsis%2F%20systemic%20inflammatory%20response%20syndrome%2Fmultiorgan%20dysfunction%20syndrome%2Fmacrophage%20activation%20syndrome%20share%20common%20intermediate%20phenotypes%20on%20a%20spectrum%20of%20inflammation
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3. HASTALAR VE YONTEM
3.1. Hasta Grubu ve Tanimlamalar

Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi Eriskin Hastanesi ic Hastaliklari
Yogun Bakim Unitesi'ne yatan ve agir sepsis tanisi alip bisitopenisi olan
erigskin hastalar bu galismaya dahil edildi. Calismaya baslanirken Hacettepe
Universitesi Bilimsel Arastirmalar Degerlendirme Komisyonu’'nun onayi alindi
(Onay tarihi ve numarasi: 12.05.2011, FON 10/25-23).

Haziran 2011-Eylul 2012 tarihleri arasinda i¢ Hastaliklari Yogun Bakim
Unitesi'ne yatirlan 385 hasta degerlendirildi. Yukarida belirtilen tani
kriterlerine gore sepsis, agir sepsis, septik sok, COY ile yatirilan veya
yatisindan sonra Klinigi kotllesen ve tedaviye yaniti iyi olmayan ve
takiplerinde en az bisitopeni gelisen 13 hasta c¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin cinsiyetleri, yaglari, dogum yerleri, meslekleri, hastaneye ve yogun
bakima kabul tarihleri, yatis nedenleri, komorbiditeleri, yatis sirasindaki
SOFA ve APACHE Il skorlari, enfeksiyon taramasi yapilan hastalarin yayma
ve kultdr sonuglari, sedimantasyon, C-reaktif protein ve prokalsitonin gibi
enfeksiyon parametreleri, baglanan antibiyotik tedavileri ve uygulanan diger
medikal tedaviler, yogun bakim ve hastanede kalig sureleri, entibe edildiyse
tarihi ve slresi ve sonugta hastanin aldigi yeni tanilar, vefat ettiyse nedeni
gibi demografik ve tibbi bilgileri kayit edildi (Ek 2). Ayrica kan sayimlari,
karaciger ve bobrek fonksiyonlari, anemi parametreleri gibi biyokimyasal
parametreleri degerlendirildi. Takiplerinde sitopenileri devam eden hastalara
bilgilendiriimis onamlari alindiktan sonra kemik iligi aspirasyon ve biyopsi
yapildi. Hematoloji ve patoloji bolumleri tarafindan degerlendirildi. Ayrica
bilgilendiriimis onamlari (Ek 1) alindiktan sonra altta yatabilecek olasi HLH
tanisi agisindan tani kriterlerinden ikisi olan NK aktivitesi ve IL-2R dlzeyi igin
periferik kanlari ileride galigsiimak Uzere alindi ve Temel Onkoloji Ana Bilim
Dalr’'nda saklandi.

Bakilan parametreler sonrasi Histiyosit Dernegi'nin belirledigi HLH
kriterlerine gore sekiz kriterden en az begini saglayan hastalar HLH olarak

dUsundlip degerlendirmeye alindi.
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3.2. Orneklerin Galisiima Yoéntemleri

3.2.1. Cozundar IL-2R

insan ¢dziinlr IL-2 reseptor dizeyi (CD 25) igin hastalarin 5 ml kan
ornekleri biyokimya tliplne alinip, serum ayngstiriidi. -80° C derin
dondurucuda saklandiktan sonra toplu halde dretici firmanin onerdigi
kosullarda insan sIL2R ELISA kit (Ebioscience) kullanilarak ¢6zundr IL-2
reseptdor duzeyi arastirildi. Kisaca, ilgili ¢6zunur sitokin reseptorl
konsantrasyonunun belirlenebilmesi igin ayri ELISA kuyucuklarina kit
iceriginde bulunan standartlar hazirlandi ve “standart egri” olusturuldu.
Sekonder antikorun eklenmesinin ardindan inkibasyon ve yikama iglemleri
yapildi. Spesifik baglanmanin olgllebilmesi amaciyla renklendirici substrat
eklendi ve inkibasyon slresinin sonunda reaksiyon durduruldu. Plak
okuyucu (Spectramax Plus, Molecular Devices, ABD) ile renk degisimi
degerlendirildi.

3.2.2. NK aktivitesi

Hastalardan heparinli tipe 5-10 ml kan alindi. Kan, fosfat

tamponlanmis tuz ¢ozeltisi (PBS) ile 1:2 oraninda sulandirildi ve fikole
(yodunluk 1.077) yayildi. Oda sicakhginda 20 dakika 700xg’de santriflij edildi.
Santriflj sonrasi mononukleer hiicreler alindi ve PBS ile oda sicakliginda 10
dakika 250xg’de santrifuj yapildi. Supernatan uzaklagtirildiktan sonra hucre
peleti tam RPMI besiyerinde stspanse edildi. Hlcre suspansiyonunun sayimi
yapildi ve hicreler 7:2:1 (Hlcre:FBS:DMSOQO) oraninda donduruldu.
Ko-klltir deneylerinde, hedef hucreler olarak kullanilan K562 timor
hicrelerinin kdlturd %10 fetal bovine serum (FBS), 2mM Lglutamin,%21
penisilin (100 unit/ml) ve %1 streptomisin (100 pg/ml) iceren tam RPMI
besiyerinde, 37°C’lik, %5 CO, etlivde gergeklestirildi. Haftada 2 kez pasaj
yapilarak T25 htcre kilttiri kabinda hicre kultirintin devamlihgr saglandi.

Hem normal hem de hasta bireylere ait dondurulmus periferal kan
mononukleer hudcreleri sivi azottan acildi ve 6 kuyucuklu hucre kualtaru
plaklarinda tam RPMI besiyeri icinde 37°C’lik, %5 CO2 etlvde 1 gece inkibe
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edildi. PBMC ve K562 tumor hucrelerinin sayimi yapildi. K562 hucreleri, PBS
ile yikandiktan sonra CFSE (8x10° K562 tiimér hiicresi/1 ml %0,1 BSA igeren
CFSE boyasi; final konsantrasyonu:1 uM, Ebioscience) boyasi ile 15 dakika
oda sicakliginda ve karanlkta inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasinda tam
RPMI besiyeri ile hucreler santrifij edildi. Sayimi yapilan PBMC (efektor
hicre) ile CFSE-igaretli K562 (hedef hucre) tumor hacrelerinin, 25:1
(efektor/target) oraninda etivde 96 kuyucuklu U-tabanli hicre kiltar plagi
icerisinde 4 saat ko-kultiri yapildi. Dort saatlik inkibasyonun sonunda
kirmizi floresan ile igaretli DNA boyasi (7-AAD, Ebioscience) eklendi. PBMC
tarafindan yok edilen K562 tiUmor hdcrelerinin ylzdesi, akim sitometri
cihazinda degerlendirildi. Ayrica hem K562 tiumar hicrelerinin hem de normal
veya hasta bireylere ait hicrelerin canlihgr 7-AAD boyasi ile kontrol edildi.
Hucre canliiginin tespitinde yapilan 7-AAD boyamasinda; PBS (100 ul)
icinde suspanse edilen hucrelere 5 pl 7-AAD boyasi eklendi. Oda
sicakhginda ve karanlikta 10 dk inkibasyonun ardindan akim sitometrik

analiz yapildi. Deney plani asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

PBMC ve K562 timor hicrelerinin 25:1 oraninda 4 saat ko-kiltlrt

sonucunda sitotoksik aktivitenin analizinde uygulanan kosullar:

Hucre kiiltura kosullari hicre/besiyeri miktari

1. K562 tumor hicresi 25x10* hiicre/200 ul

2. CFSE-isaretli K§62 tUmor hicresi 25x10* hiicre/200 ul

3. K562 timar hucrelerinin 7-AAD ile boyanmasi 25x10% hiicre/200 ul

4. CFSE- isaretli K562 tUmor hicrelerinin 7-AAD 25510% hiicre/200 ul

ile boyanmasi
Efektor hucre/ hedef
5. Normal veya hasta bireye ait PBMC hucreleri ile hicre : 25/1
CFSE-isaretli K562 tiimér hiicre ko-kiiltiriiniin 7- | Ornegin; 5x10°:2x10°
AAD ile boyanmasi veya 2x10°:8x10*
/200 ul
6. Normal veya hasta bireye ait PBMC hcrelerinin Hucre sayisi

7-AAD ile boyanmasi >8x10%/200 ul
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PBMC ve K562 timor hicrelerinin 25:1 oraninda 4 saat ko-kilturd
sonucunda sitotoksik aktivitenin akim sitometrik analizinde, timor hicre
populasyonu secilerek CFSE-isaretli timor hdcreleri igerisinde 7-AAD boyasi
ile boyanan o6lu K562 timor hucrelerinin ylizdesi alinarak degerlendirme

yapildi.
3.3. istatistiksel Analiz

Hastalarin verileri tanimlayici istatistik cergevesinde ortalama, ortanca,
oran, standart sapma, minimum-maksimum degerler ve %25-75 persantil
degerleri seklinde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)-16

bilgisayar programi kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR
4.1. Hastalar

Vaka 1

73 yasinda kadin hasta. Bilinen 10 yildir hipertansiyon, tip 2 diyabetes
mellitus tanilari olan hastanin oral medikal tedavi regule seyreden kan sekeri
ve kan basinci mevcutmus. Dis merkezde katarakt operasyonu gecirmis.
Sonrasinda bir hafta sikayeti olmayan hasta yataktan kalkamamaya
bagslamis. Sag gbézde agri nedeni ile dis merkeze basvurmus. Vitreusta
kanama saptanan hastaya vitrektomi planlanmigs. O donem genel durum
bozuklugu olan, pansitopeni, hepatosplenomegali, bulanti kusma, karin agrisi
olan hastanin operasyonu iptal edilmis. Posterior-anterior akciger grafisinde
(PAAG) sag ust ve alt zonda dansite artigi nedeniyle ¢ekilen toraks BT’ sinde
mediastinel ve hiler bilateral lenfadenopati (16mm), sag uUst lob apikal
segment bronsu oblitere eden santral, paravertebral yerlesimli heterojen
kontrastlanan 31x22 mm kitle, her iki akcigerde interstisyel tutulum, sagda
plevral eflzyon, her iki aksillada lenfadenopati bulunmus. Bulanti-kusma,
bilingte dalgalanma, gaz gayta c¢ikartamama sikayetleri olan hastanin bu
bulgularina eglik eden ates, nefes darligi, Oksuruk balgam gikayetleri
yokmus. Hasta oral alim ve genel durum bozuklugu, karin agrisi nedeniyle
Blyuk Acil Polikligi'ne (BAP) basvurmus. Hastanin bagvurusunda bakilan
Kan basinci: 80/50 mm Hg, viicut sicakligi: 37.7 °C, SO2:%87, kan sekeri:36
saptanmig. Karin agrisina yonelik yapilan acil USG’da: safra kesesi hidropik,
belirgin intraabdominal yer yer septalarda igeren serbest sivi, bilateral plevral
eflzyon saptanmis. Takibinde atesi, karin agrisi ve PAAG’de kitle ve sag
bazalde infiltrasyon olan hastaya septik sok oldugu dusundlertek imipenem
ve klaritromisin baslanmig. Hasta septik sok, pnomoni, intra abdominal
patoloji, dissemine intravaskiiler koagulasyon (DiK) siiphesi, pansitopeni ve
akut bobrek hasari 6n tanilariyla DYBU'ye kabul edildi. Oz gegmisinde 2007
yilinda umblikal herni operasyonu mevcut olan hastanin aile déykusunde bir
Ozellik yoktu. Fizik muayenesinde genel durumu kota, bilinci agik,

oryantasyonu zayif, KB: 70/50 mm Hg, nabzi 115/dakika, vicud sicakligi
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38.3 °C, saturasyonu 2 It/dk oksijene ragmen %88 idi. Sag orta zona kadar
ve sol bazalde ral vardi. Kalp sesleri derinden gelen hasta tasikardikti,
ufirim yoktu. Karinda yaygin hassasiyet ve defans vardi, rebaund yoktu.
Pretibial iki pozitif 6ddemi mevcuttu.

invazif kan basinci monitorizasyonu yapilan hastanin acilde baslanmig
olan imipenem+ klaritromisin antibiyoterapisine devam edildi. Septik sokta
olmasi sebebiyle sag femoral vene santral katater takildi. Bakilan santral
vendz basinci (CVP) 7 cm H,0, SVO,’si % 55 idi. Alinan arteriel kan gazinda
pH: 7,28, pCO2: 23 mm Hg,Bikarbonat:13,5 mmol/L, pO2: 67 mm Hg,
saturasyon: %90, laktat: 3.1 mmol/L idi. izleminde ortalama kan basinci
(MAP) disen hastaya toplamda 1500 cc jelafusin puselendi. Dopamin ve
dobutamin baslandi. Spot kortizol icin kan érnegi alindiktan sonra intraven6z
(IV) 24 saat infuzyon olacak sekilde 40 mg metilprednizolon baglandi.
Kortizol duizeyi 25.7 mikrogram/dL saptanan hastanin steroid tedavisi kesildi.
DIK tablosunda olan hastaya taze donmus plazma replasmanlar yapildi.
Saturasyonlar %50 lik venturi maske altinda % 87-88 olan hasta noninvazif
mekanik ventilasyona (NIMV) baglandi. Olgiilen intraabdominal basinci 20
mm Hg idi. Genel cerrahi bolumu tarafindan degerlendirilen hastadan
intraabdominal kanama odagi tespiti agisindan BT anjiografi istendi. Fakat
hastanin yuksek dozdan vazopressér almasi ve NIMV’ye badli olmasi
sebebiyle genel durumunun biraz toparladiktan sonra BT cektiriimesi
kararlagtirildi. Hastanin bilinci konfii oldugu igin entiibe edildi. izleminde kan
basinci dizelen hastanin vazopressorleri kesildi. Bisitopeni tablosu agisindan
degerlendirilen hastanin periferik yaymasinda normokrom normositer anemi,
akantositler, yer yer 1-2 adet trombosit goruldu. Ferritin degeri 639. 8 ng/mL,
vitamin B12 ise 1027 pg/mL bulundu. Aglik trigliseridi normaldi. Fibrinojeni 65
mg/dL olarak tespit edildi. Bu ve diger laboratuvar ve enfeksiyon bulgulari
Tablo 4.1. ve 4.2.de belirtiimistir. Onam alindiktan sonra hastadan IL-2R ve
NK aktivitesi icin daha sonra degerlendiriimek tUzere kan 6rnegi alindi. Takibi
boyunca taramalari yapilan hastanin kan kultirinde candida albicans,
katater kiltirinde acinetabacter baumanii, bronkoalveolar lavaj kiltiriinde

candida albicans Uremeleri oldu ve uygun antibiyotik tedavileri verildi.
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Batinda gerginligi artan hastaya abdomen BT anjio ve akcigerde infiltrasyon
ve hiler aksiler LAP agisindan degerlendirmek igin toraks BT ¢ekildi. Sonucu
endotrakeal kanulin karinanin hemen Ustlinde sonlanmasi, ana pulmoner
arterin normalden genis olusu, ¢ikan aortanin normalin Ust sinirinda olusu,
bilateral plevral sivi, her iki akciger alt lobda fibrotik degisiklikler ve kismi
hacim kaybi, sag akciger ust lob apikal bolgede nekrotik Ozellikte akciger
dokusunu dusunduren dusuk dansiteli alan, sag ana brons ve Ust lob bronsu
duvarinda kalinlasma olarak raporlandi. Hasta G&6gus Hastaliklari
konseyinde degerlendirildi. Pulmoner infiltrasyonun malignite ile uyumlu
olmadig1 kararina varildi. Mevcut medikal tedavisine devam Onerildi.
Bisitopeni tablosu devam etmesi nedeniyle kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi
(KIAB) yapildi. “KIAB yaymalarinda partikiil izienmemektedir. Hiicreden ileri
derecede fakirdir. Prusya mavisi ile yaymanin optimal olmamasi nedeniyle
depo demiri degerlendirilememigtir.  Multiple granulli  sideroblastlar
saptanmigtir. Retikllin liflerinde grade 1/3 artim saptanmistir” seklinde
raporlandi. Trombosit replasmani vyapildiktan sonra batin ve plevral
eflizyondan ornek alindi. Asit Direngli Basil (ARB) boyamasi negatif olarak
bulundu. Torosentez ve parasentez yaymalarinda mikroorganizma
gorulmedi. Sitolojide mezotel, makrofaj ve lenfosit hucreleri bulundu.
izZleminde t tipl tolere eden hasta 16/06/11 tarihinde ekstiibe edildi.
Ekstubasyon sonrasi once NIMV sonra venturi maske ile izlenmeye baslandi.
Hastanin 21/06/11 tarihinde sabah 38.4 °C atesi olmasi (zerine taramalari
yapildi. Hastanin 150’i bulan tasikardisi, NIMV altinda 39'u bulan takipnesi ve
hipotansif degerleri olmasi nedeniyle tekrar entibe edildi. Takibinde nabizsiz
VT gelisen hasta etkin kardiyopulmoner restistasyona (KPR) iyi yanit verdi.
Yaklasik yarim saat sonra izleminde tekrar asistol gelisen hasta ikinci defa
etkin KPR’a yanit verdi. AJir sepsis tablosunda tedavi edilen hasta yuksek
doz vazopressor almasina ragmen hipotansiyonu duzelmedi. 22/06/11
tarihinde yeniden kardiyo pulmoner arrest olan hastaya etkin KPR yapildi.
KPR’a yanit vermeyen hasta eksitus kabul edildi.

Metodda belirtildigi gibi sonradan yapilan degerlendirmede IL-2R dizeyi
yiuksek bulundu. NK aktivitesi azligi veya yoklugu tespit edilmedi. Atesi,
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bisitopenisi, ferritin yuksekligi, fibrinojen dusukligu, IL-2R duzeyi yiksek
bulunan hasta HLH-2004 kriterlerine gére HLH oldugu degerlendirildi (Tablo
4.3.).

Vaka 2

42 yasinda kadin hasta. Bilinen opere metastatik meme kanseri
Ooykisu olan ve yakin zamanda kemoterapi veya radyoterapi hikayesi
olmayan hasta solunum sikintisi ve biling bulanikigi BAP’ne basvurmus.
Acilde ndbet geciren hasta c¢ekilen kranyel tomografisinde frontal bélgede
0dem mevcutmus, sift ve herniasyon yokmus. Hastanin solunum sikintisna
yonelik cekilen PAAG'de sag ve solda orta zonlara kadar eflizyonu
mevcutmus. izleminde generalize nébet geciren hastaya Noéroloji Bolimi'niin
Onerisiyle leverisetam verilmig. Atesi de olan hastaya pnomoni 6n tanisiyla
ampisilin-sulbaktam ve klaritromisin baslanmis. Hastanin genel durumunun
bozulmasi ve solunum sikintisinin belirginlesmesi Uzerine 6nce Genel
Cerrahi Yogun Bakim Unitesi’'ne yatiriimis. Hastaya bilateral yaklasik 1500 cc
torasentez yapilmis. Takibinde solunum sikintisi gerilemeyen ve sepsis
gelisen hasta entlbe edilmig. Takibinde klinik durumu dizelmeyen hasta agir
sepsis tablosunda entiibe halde DYBU’'ne devralindi. Fizik muayenesinde 3
cm hepatomegali, sag ve sol akcigerde akciger sesleri azalmasi ve ral
mevcuttu. Sepsis protokoll uygulananan hastaya spot kortizol igin kan ornegi
alindiktan sonra IV 24 saat infuzyon olacak sekilde 40 mg metilprednizolon
baglandi. Kortizol dizeyi 9.46 mikrogram/dL saptanan hastanin steroid
tedavisine 7 gin devam edildi. Karaciger enzimleri yiksek bulunan hastaya
yapilan abdominal USG’de metastatik gorinumle uyumlu bulgular saptandi.
Splenomegali yoktu. Hastanin biling durumu Noroloji Bolumu tarafindan
degerlendirilen ve kranyel BT’de belirtilen stpheli metastatik bdlgeler igin
hastaya kranial MRG o6nerildi. isleme giderken kardiyopulmoner arrest olan
hastaya etkin KPR uygulandi. 2 dakika KPR’a yanit veren hasta yeniden
degerlendirildi. Vasopressor ihtiyacinin arttigi gorulen hastanin takibinde
pansitopenisi olmasi nedeniyle bakilan periferik yaymada yaygin ekinositler

ve eritrosit fagositozu goriildii. Yapilan KiAB'de “ Biyopsi kesitlerinde kemik
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fragmanlari arasinda fibrotik gorinimde bir alan izlendigi i¢in yapilan
immunohistokimyasal c¢alismada panCK ile pozitifik gozlenmemistir.
Aspirasyon yaymalari hucreden fakirdir ancak az sayida koheziv nitelikte
hicrelerden olusan gruplar izlenmistir. Bu goérinim metastatik epitelyal
neoplazi acgisindan supheli olmakla birlikte kesin tani vermek igin yeterli
degildir” seklindeydi. Bakilan ferritin 40316 ng/mL, vitamin B12 >2000 pg/mL,
fibrinojen 376 mg/dl bulundu. Aglik trigliseridi 492.92 mg/dL tespit edildi. Bu
ve diger laboratuvar ve enfeksiyon bulgulari Tablo 4.1. ve 4.2.’de belirtilmistir.
Onam alindiktan sonra hastadan IL-2R ve NK aktivitesi i¢cin daha sonra
degerlendiriimek Uzere kan Ornegi alindi. Takibi boyunca taramalari yapilan
hastanin kan ve Kkatater kiltirinde Ureme olmadi. idrar kilitiirnde
Enterobacter kloaka ve geniglemis spektrumlu beta laktamaz (ESBL) pozitif
Escherichia Coli, bronkoalveolar lavaj kiltirtiinde ise Acinetabacter baumanii,
ESBL(+) E.Coli ve Pseudomonas aeurigonosa uremesi oldu. Uygun
antibiyotik tedavileri verildi. Torasentez kultlirde GUreme olmadi.

09.07.11 de sabah 07.30 da kardiyopulmoner arrest olan hastaya etkin KPR
baglandi. KPR’a yanit vermeyen hasta eksitus kabul edildi.

Metodda belirtildigi gibi sonradan yapilan degerlendirmede IL-2R dizeyi
yuksek bulundu. NK aktivitesi azligi veya yoklugu tespit edilmedi. Atesi,
bisitopenisi, ferritin yuksekligi, trigliserid yuksekligi, IL-2R dizeyi yiksek
bulunan hasta HLH-2004 kriterlerine gore HLH olarak degerlendirildi (Tablo
4.3.).

Vaka 3

21 vyasinda kadin hasta. Halsizlik, istahsizlik, uyku hali ve
menstriasyon duzensizligi sikayetleri ile bagvurdugu dis merkezde hipofizde
kitle saptanmis. Operasyon plani yapilan hastanin hipernatremisi nedeniyle
operasyonu ertelenmis. Bu ddénem yatisinda yapilan tetkiklerde
panhipopituitarizm saptanmis ve tedavisi baglanmig. Operasyon icin tekrar
beyin cerrahisine basvuran hastaya riskli oldugu soOylenerek ameliyat
yapillmamis. Hastanin son 20 glindir devam eden ates ve halsizlik sikayetleri

mevcutmus. Ani gelisen sag tarafta gugsuzluk sikayeti eklenmis. Bu sikayetle
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basvurdugu BAP’de yapilan kraniyal BT sonucu suprasellar dizeyde kitle,
verteks diizeyinde her iki parafalsin alanda solda daha uzun bir segmenti
etkileyen sinls trombozu lehine dansite artisi ve kalibrede belirginlesme
olarak raporlanmig. Noroloji BOlumU heparinizasyon 6nermis fakat
trombositopenisi nedeniyle enoksoparin baglanmig. Hastanin bilincinde ani
degisiklik olmasi sebebiyle yapilan ikinci beyin BT'de takipte sinids ven
trombozu, solda verteks dlizeyinde parafalsin alanda subkortikal yerlesimli
kanama ve eglik eden 6demle uyumlu hipodansite gorulmus. Atesi ve
hipotansif olan hasta septik kabul edilerek DYBU’ne kabul edildi.

Oz ve soygegmisinde baska bir 6zellik olmayan hastanin fizik
muayenesinde genel durum orta, biling agik, organomegali yok ve sagda
hemiplejisi, hipotansiyonu, tasikardisi ve subfebril atesi mevcuttu. Hasta
septik kabul edilerek femoral kateter ve arterial line takildi. Sepsis protokoli
uygulandi. Taramalar yapildi ve enfeksiyon boélimince menenijit ekarte
edilemeyerek seftriakson ve klindamisin baglandi. Lumbar ponksiyon (LP)
icin kontrendikasyon yoksa yapilmasi Onerildi. Fakat trombosit 53000 olan
hastaya LP yapilmadi. Nefroloji takibinde olan hastanin hipernatremisine
yonelik hipotonik mayi ve serum fizyolojik (SF) baslandi. Takipneik olan hasta
desatire de olunca kademeli olarak %50 venturi maskeye gecildi. Takipnesi
devam eden hastaya NIMV uygulandi. Trombositopenisi ve anemisi
nedeniyle hematolojiye danigilan hastanin periferik yaymasinda normokrom
anizositoz, ekinositler ve 6-7’li tekli trombositler goruldi. Bakilan ferritin 2668
ng/mL, vitamin B12 164 pg/mL, fibrinojen 574 mg/dl bulundu. Aclik trigliseridi
499.24 mg/dL tespit edildi. Bu ve diger laboratuvar ve enfeksiyon bulgulari
Tablo 4.1. ve 4.2.’de belirtiimistir. Onam alindiktan sonra hastadan IL-2R ve
NK aktivitesi icin daha sonra degerlendiriimek tUzere kan 6rnegi alindi. Takibi
boyunca taramalari yapilan hastanin katater kultirunde E. Faecium ve
metisilin direncli Staphylococcus aureus (MRSA), idrar kulutirnde Klebsiella
Pneumonia ve Candida Tropikalis Uredi. Uygun antibiyotik tedavileri verildi.
Trombositopenisini sepsise sekonder olarak dusunuldd. Hastaya miyokardit,
perikardiyal effuzyon slUphesi agisindan portabl ekokardiyografi (EKO)
yapildi. Portabl EKO sonucunda hastanin ejeksiyon fraksiyon dederi %45-50
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olarak  Olguldu, tasikardik olan hastanin  kasilma fonksiyonlari
degerlendirilebildigi kadari ile normal olarak saptandi. Hastada myokardit
veya perikaridyal effizyona ait bulguya rastlanmadi. Gorllen akciger
grafisinde 6ncekilere gore degisiklik izlenmedi. NIMV altinda takipnesi devam
eden ve biling durumu koétulesen hasta entiibe edildi. Bronkoalveolar lavaj
(BAL) kudlturinde ise Acinetabacter baumanii, ve Enterobacter cloacae
uremesi oldu. Uygun tedavi verildi. Devam eden bisitopenisi nedeniyle KiAB
yapildi. Raporda “ Kemik iligi biyopsi kesitlerinde selularite %30-40
civarindadir. Aspirasyon yaymasinda daha seltler gérinumde ilik partikilleri
izlenmistir. Myeloid seride belirgin sola kayma go6zlenmistir. Cok sayida
promyelosit gérulmustar. Promyelositlerin bir kisminda sitoplazmik vakuoller
dikkati ¢ekmistir. Auer Rod mevcut degildir. Ancak az sayida da olsa
segment ve band formlari da mevcuttur. Blast orani %5'in altindadir.
Makrofajlar kolaylikla bulunabilmektedir. Debri icermektedirler. Ancak
sitoplazmalarinda intakt eritrosit gézlenmemistir. Aspirasyon yaymasina
uygulanan Prusya mavisi boyamasinda depo demirinin artmis oldugu
saptanmigtir. Patolojik sideroblast saptanmamigtir. Biyopsi kesitlerine
uygulanan gumuslemede retikulin liflerinde artim goérulmemistir. Bu Ornekte
izlenen dedisiklikler muhtemel olarak reaktif bir sirece ikincildir. Myeloid
serideki belirgin sola kayma ve vakuolizasyon nedeniyle etyolojide
infeksiy0z? vel/veya toksik? (ila¢ vb.) ajanlar dusunulmelidir. Uzayan
entibasyon nedeniyle hastaya Kulak Burun Bogaz (KBB) tarafindan
trakeotomi acildi. AQir sepsis tablosunda entlbe izlenen hasta biyopsi ve
subtotal kitle eksizyonu amacli beyin cerrahisi bolimiine devredildi. Beyin
cerrahisi bolumince ameliyata alinan hastadan endoskopik endonazal
transsfenoidal yolla suprasellar lezyondan biyopsi alindi. Frozen tani
germinom ile uyumlu olarak geldi. Takibinde agir sepsis tablosundan
clkamayan hastada kardiyak arrest gelisti ve yapilan uygun KPR’a yanit
vermedi ve eksitus kabul edildi.

Metodda belirtildigi gibi sonradan yapilan degerlendirmede IL-2R
dizeyi yuksek bulundu. NK aktivitesi azligi veya yoklugu tespit edilmedi.

Atesi, bisitopenisi, ferritin yuksekligi, trigliserid yuksekligi, IL-2R duzeyi
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yuksek bulunan hasta HLH-2004 kriterlerine gore HLH olarak degerlendirildi
(Tablo 4.3.).

Vaka 4

55 yasinda erkek hasta. Bilinen granulomatdz polianjitis (Wegener
granulomatozis) tanisi olan hasta nefes darligi, efor dispnesi ve ortopne
sikayetlerle dis merkeze basvurmus. Hastanin bu dénemde bakilan kreatinin
degeri 9 mg/dL olarak bulunmus. Bakilan p-ANCA degerinin pozitif gelmesi
Uzerine hastaya renal biyopsi yapilmis. Sonucu kresentrik glomerilonefrit ile
uyumluymus. Akciger grafisinde supheli infiltrasyonlar gorilmesi nedeni ile
cekilen Toraks BT'sinde sol hemitoraskta plevral effizyon ve her iki
akcigerde alt loblarda ve solda daha baskin olan buzlu cam daniste alanlari,
konsolidasyon sahalari, interlobller septal kalinlagsmalar saptanmis, bu
bulgular oncelikle alveolar interstisyel 6dem olarak degerlendirilmis, ancak
kanama ekarte edilememis. Bronkoskopi yapiimig, BAL alinmis ve hasta
ANCA-iligkili vaskulit olarak degerlendiriimis. Hastaya pulse steroid ve
plazmaferez tedavisi baslanmis. Hastanin BAL sonucu ARB negatif,
hemosiderin yukli makrofaj orani hemoraji ile uyumlu gelmis. Hasta
mikroskopik poliarteritis nodoza (PAN) olarak kabul edilmis. Hasta toplamda
7 kez hemodiyalize alinmis. idame tedavi olarak 1 mg/kg/giin steroid ve
endoksan baslanmis. Taburculuk sonrasi 9. guninde makattan kanamasi
olan hasta tekrar hastaneye yatiriimis. Hastanin immunsupresif tedavi almasi
nedeni ile hastada anemi ve noétropeni gelistigi distinulmus. Viral enfeksiyon
dusundlerek sitomegaloviris (CMV) virls yukd bakilan hastanin, viral
yukianin yiksek gelmesi lzerine antiviral tedavi ve grantlosit stimile edici
faktor (G-CSF) baslanmis. 12 gunluk tedavi sonrasi virus yuku negatif gelen
hasta, genel durmunun dizelmesi Uzerine taburcu edilmis. Taburuculuktan
bir giin sonra genel durumu tekrar bozulan, halsizlik, yuriyememe ve uyku
hali gsikayetleri olan hasta tekrar acil servise basvurmus. Burada c¢ekilen
akciger grafisinde yeni infiltrasyonalar gorilmus. Pansitopenik seyreden
hastaya cekilen toraks BT'de her iki akciger apekslerde kaviter nodiller ve

solda kavite komsulugunda tomurcuklanmis aga¢ gérinimdu, bilateral plevral
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efflizyon, her iki akciger alt zonlarda konsolide alanlar, pulmoner hemoraji
suphesi olarak yorumlanmis. Hasta tuberkuloz (TBC), fungal enfeksiyon,
hastalik aktivasyonu slUphesi 6n tanilari ile servise yatiriimig. Hastanin
pansitopenisi aldidi ilaglara baglanmis, hematoloji bélum dnerisi ile hastanin
steroid dozu azaltlmig. Hastanin torask BT’leri kargilagtirmali olarak
incelenmig; kaviter lezyonlarin TBC, alt zonlardaki lezyonlarin hastalik
aktivasyonu oldugu dusunudlmus. Go6gus Hastaliklari 6nerisi ile gonderilen
quantiferon testi stipheli pozitif olarak gelmis. Hastaya tekrar bronkoskopi ve
BAL yapilmis. BAL sonucu atipik mikobakter enfeksiyonu ile uyumlu bulunan
hastada TBC dusunulerek ampirik olarak anti-TBC tedavisi baglanmig. Hasta
16 mg prednizolon ile taburcu edilmis. Sonraki takipleri icin HUTF'ye
basvuran hastanin metilprednizolon dozu goégus hastaliklari bolim 6nerisi ile
32mg/gun olarak degistiriimis. Romatoloji B6lUmu tarafindan degerlendirilen
hastada Kklinik ve radyolojik bulgular ile; ankilozan spondilit esliginde
Wegener granulomatozis zemininde gelisen kronik bobrek yetmezligi
disundlmus. Yatinlarak plazmaferez yapilmis pulse steroid ve oral steroid
verilmig, mikofenolat mofetil 4xX500 mg kullanmasi planlanmis. Bunlara ek
olarak hastaya primer hastaligina yonelik 7 kez plazmaferez yapilmis ve 2
kur rituksimab tedavisi verilmis ve taburcu edilmis. Onceki immunsupresf
tedavileri sonrasinda Idkositlerde dusme egilimi olan hasta kontrole
cagirilmig, ancak hasta gelmemis. Hasta son birkag gundir olan genel durum
bozuklugu ates sikayetleri nedeni ile HUTF BAP'a bagvurmus. Hasta
solunum sikintisi, nétropenik ates, sepsis 6n tanilari ile DYBU'ye kabul edildi.

Oz gecmisinde Wegener granulomatozis, koroner arter hastalgi,
kronik bobrek hastalgi, gecirilmis by pass: 3 yil 6nce (2 damar bypass, 1
damar balon) olan hastanin soy ge¢misinde bir Ozellik yoktu. Fizik
muayenesinde atesi olmayan hasta tagikardik, takipneikti. Venturi maske ile
saturasyonu % 82 idi. Orta zonlara kadar bilateral ral mevcut olan hastanin
batin distansiyonu artmisti. Defans ve rebaund mevcuttu. FiO, %100 olarak
ayarlanmasina ragmen saturasyonlarinin dusuk seyretmesi lzerine hastaya
NIMV uygulandi. Acildeki izleminde ara ara hipotansif degerleri ve atesi

oldugu o6grenilen hastaya sepsis protokoli uygulandi. Akcigerdeki
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infiltrasyonlar nedeni ile Pneumocystis jirovecii pndémonisi (PCP)
dusundlerek trimetoprim+sulfometaksazol baglandi. Hastaya ek olarak tiflit
on tanisi ile metronidazol baglandi. Gelisinde yapilan fizik muayenesinde
batinda yaygin defans ve rebound saptanan hasta Genel Cerrahi Bolimi’'ne
danisildi. Ayakta duramayan hastaya yatarak karin grafisi ve lateral dekubit
grafisi cekildi. Grafilerinde patolojik bulgu saptanmadi. Hasta orali kapali
olarak izlendi. BT ¢ekilmesi 6nerildi, ancak hastanin NIMV ile izleniyor olmasi
ve kreatinin degerlerinin ylUksek olmasi nedeni ile BT cekilemedi. Tiflit,
perforasyon, akut batin 6n tanilar nedeni ile portabl USG yapilan hastada
intrabdominal serbest sivi saptanmadi. EKO’'da EF’'si %45, Pulmoner arter
basinci 45-50 mmHg olarak o6l¢uldl, septum apikali ve midanterior bdlge
akinetik olarak izlendi. Hastanin izleminde karin agrisin azaldigi goéraldu.
3x25 mg stres dozundan metilprednizolon almasi planlandi. Sturekli NIMV ile
izlenen hastada kisa sureli ayrildiginda bile saturasyonu % 60’a kadar dustu.
Hastanin PAAG’de bilateral infiltrasyonlari oldugundan PaO,/FiO, orani 130
oldudu i¢in 6n planda ARDS dusunuldl. Hasta balgam ¢ikaramadigindan ve
oykisunde TBC on tanisi oldugundan bronkoskopi yapilarak Orneklerden
yayma, kultir, mantar ve TBC 6rnekleri gonderildi. Hastanin izleminde atriyal
fibrilasyon tesbit edildi. Amiodaron ile medikal kardiyoversiyon uygulandi.
Hastanin PCP ve idrarda legionella degerleri negatif olarak geldi. Hasadan
gonderilen hizli influenza testi negatif geldi. Hastanin BAL'da TBC negatif
olarak saptandi. Pansitopenisi devam eden hastanin bakilan periferik
yaymada normokrom normositer eritrositler, yaygin ekinositler ve nadir
trombositler gorildii. Yapilan KiAB'de “Biyopsi kesitinde hiposeluler ilik
dokusu izlenmistir. Degerlendirilebilen  hicreler c¢ogunlukla eritroid
prekursorlerdir. Arada az sayida megakaryosit de izlenirken myeloid
preklrsorler ileri derecede azdir. Aspirasyon yaymasinda hiposeliler ilik
partiktlleri mevcut olup Myeloid/Eritroid orani belirgin olarak azalmistir (1/10);
blast orani %1 civarindadir. Histiositler sayica artmig olup kolaylikla
bulunabilmektedir. Bazilarinin sitoplazmalarinda intakt eritrosit goralmustur.
Cogunda hucresel debri bulunmaktadir. Eritroid seride hafif megaloblastik

/displastik degisiklikler izlenmistir. Aspirasyon yaymasina uygulanan Prusya
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mavisi boyamasinda depo demirinin belirgin olarak artmis oldugu
saptanmigtir. Sideroblast oraninda artim mevcut olup, ¢ok sayida tip 2 ve
daha az sayida ring sideroblast (%6-7) saptanmistir. Biyopsi kesitlerine
uygulanan gumuslemede retikdlin liflerinde artim goérilmemistir’ seklindeydi.
Bakilan ferritin 4681 ng/mL, vitamin B12 1513 pg/mL, fibrinojen 788 mg/dl
bulundu. Aclik trigliseridi normal tespit edildi. Bu ve diger laboratuvar ve
enfeksiyon bulgulari Tablo 4.1. ve 4.2’de belirtilmistir. Onam alindiktan sonra
hastadan IL-2R ve NK aktivitesi i¢cin daha sonra degerlendiriimek tzere kan
ornegdi alindi. Hastanin takibinde kan kultiriinde Streptococcus pneumoniae,
idrar ve BAL kuiltirinde Candida albicans Uremesi saptandi ve uygun
antibiyotik tedavileri baslandi. Spot kortizol i¢in kan érnegi alindiktan sonra IV
24 saat inflzyon olacak sekilde 40 mg metilprednizolon baslandi. Kortizol
dizeyi 43.9 mikrogram/dL saptandi. Takibinde hipoksik seyreden hasta
entibe edildi. Entubasyon sonraso 50'yi bulan bradikardisi olan hastada
karidyak arrest gelisti, 1 siklus KPR sonrasi sinds ritmine dénen hasta agir
sepsis ve ARDS tablosunda uygun protokolde izlendi. Takibinde yeniden
kardiyak arrest gelisen hastaya uygun KPR uygulandi. Yanit vermeyen hasta
eksitus kabul edildi.

Metodda belirtildigi gibi sonradan yapilan degerlendirmede IL-2R
dizeyi yuksek bulundu. NK aktivitesi azali§i veya yoklugu tespit edilmedi.
Atesi, bisitopenisi, ferritin yUksekligi, IL-2R duzeyi yuksek, KiAB’'de
hemofagositoz bulunan hasta HLH-2004 kriterlerine gore HLH olarak
degerlendirildi (Tablo 4.3.).

Vaka 5

53 yasinda, kadin hasta. Bilinen peptik Ulser tanisi olan hasta proton
pompa inhibitorl ile tedavi altindayken ani ve siddetli karin agrisi ve sisligi
sikayetleriyle Yozgat'ta 6zel bir hastaneye basvurmus. Akut batin tablosu
saptanan hasta opere edilmis. Pilor hemen distalinde 1 cm duodenum ulcus
perforasyonu “grahamlushka omentoplasti” ile tamir edilmis. Ameliyat sonrasi
atesi olan hastaya IV metronidazol ve seftriakson tedavisi uygulanmis. Atesi

devam eden hemodinamisi stabil olmayan hasta dis merkezde batin igi
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sepsis ile 3 hafta yogun bakimda yatiriimig. Plevral efiizyonu olan hastaya iki
kez torasentez yapilmis. Eksuda vasfindaymis ampiyem dusunulmemis.
Mekanik ventilasyon ve hemodiyaliz yapilmis. Sonrasi 13 gin kadar da
Enfeksiyon Hastaliklari servisinde izlenmis. Yatisi sirasinda gunde 10 kezi
bulan sari-yesil renkte pis kokulu, kanin eglik etmedigi geceleri de olan
tenesmusun olmadigi ishali baglamis. Hastaya kullandigi antibiyotiklere bagl
olabilecegi soylenmis. Clostridium difficile saptanan hastanin antibiyotikleri
kesilmis ve tigesiklin baslanmis. Takibinde sikayetleri azalmakla birlikte
devam etmis. Taburcu olan hasta oral alim bozuklugu, bacaklarda siglik
sikayeti ile yaklasik bir hafta sonra yeniden ayni servise yatiriimis.
Tetkiklerinde derin ven trombozu (DVT) saptanan hastaya enoksoparin
tedavisi uygulanmis. Genel durumu orta sekilde yaklasik bir hafta sonra
taburcu edilen hasta bulanti, kusma, oral alim bozuklugu ile HUTF BAP’a
basvurmus. Tetkik ve tedavi icin akut bakim servisine yatiriimis.

Soy ge¢misinde annesinde tiroid kanseri, hipertansiyon, menengiom,
major depresyon, babasinda multiple miyelom ve renal hicreli karsinom
varmis. Hasta hipovolemik hipernatremi tanisi ile tedavi edilmis.
Gastroenteroloji ile konsulte edilen hastada dumping sendromu olabilecegi
sOylenerek endoskopi 6nerilmis. Sag bacaginda kizariklik ve siglik olan, daha
once tedavi altinda DVT tanisi olan hastaya c¢ekilen doppler USG’'da sag
popliteal venden ana femoral ven dlizeyine uzanim gosteren DVT’nin devam
ettigi saptanmig. Hastaya oral alimi kotu olmasi nedeniyle total parentaral
nutrisyon (TPN) baslanmis. Kanli ishali olan hastaya endoskopi yapiimis. Rp:
“Duodenum 2-3.kisim ve bulbus mukozasi normaldi. Pilor deforme ve
odemliydi. Antrum &demliydi, biyopsi alindi. Korpus, fundus ve kardia
mukozasl normal olarak izlendi. Hastanin kusmasini agiklayacak bir
obstriksiyon bulgusu izlenmedi”. Biyopsi patoloji raporu: “Mide antrumuna ait
mukoza orneklerinde glandtler tabakada atrofi mevcuttur, ytizey epitel bircok
alanda denudedir, izlenebilen alanlarda intakttir. Lamina propriada kicuk bir
lenfoid agregat ve fibroblastik aktivitede artis dikkati ¢ekmistir. Morfolojik
degisiklikler kronik atrofik bir gastriti yansitmaktadir.” Takibinde ates ve

hipotansiyonu olan hastaya sepsis protokoli uygulanmis. Uygun kolon
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temizligi sonrasi Gastroenteroloji tarafindan kanl ishal nedeniyle
kolonoskopiye alinmig. Raporda: “Cekumda yaklasik 2 cm'lik Uzerinde
milimetrik erozyon bulunan submukozal lezyon izlendi. Biyopsi alinmadi, bu
lezyon kontrolii icin kontrol kolonoskopi Onerilir. Cikan kolon, hepatik
fleksura, transvers kolon Iimeni ve duvarlarinda yaygin taze kan ve g¢ok
sayida divertikuller izlendi. Ancak aktif kanama odagina rastlanmadi. Sigmoid
ve rektum mukozasi normal goérinimdeydi. Sigmoid kolonda da kuguk ¢apl
divertikuller izlendi. Anoskopide evre I-1l internal hemoroidler izlendi.” Hb:6.2
g/dl, 16kosit:4700 trom:61000 /mm?®, INR:1.63, aPTT:44.1 sn, Fibrinojen:196
mg/dl, D-dimer:0.46 pg/mL olan hasta Hematoloji Bolimi’'ne danigiimis.
Hematoloji BSlumii 6énerisiyle eritrosit ve trombosit transfiizyonu, ve DIK igin
TDP verilmis. Hb:4.1 g/dl'e kadar disen hasta Genel Cerrahi’'ye danisiimis.
Genel Cerrahi tarafindan degerlendirilen hastanin genel durumu duzeldikten
sonra cerrahi dugunulebilecegi soylenmis. Takibinde hemodinamisi diizelen
hastaninin dopamin dozu azaltilmig. Hastanin takibinde kan ve idrar
kaltirinde ESBL(+) K.Pneumonia, kateter kiltirinde ESBL(+) K.Pneumonia
ve Candida Tropicalis uremis. Hastaya uygun antibiyotik tedavisi uygulanmis.
Hematoloji B6lumi’'ne trombositopeni nedeniyle danigilan hastadan periferik
yayma (PY) gonderilmis. PY’de eritrositler normokrom normositer, anizositoz,
yer yer gbz yas! hdcresi ve 1-2 sferosit gorilmus, trombositler 2-3 tekli, 1
adet yedili kime goérilmus. PY sonucuna goére hastaya kemik iligi biyopsi ve
aspirasyon yapilmis. Hasta yakin takip amaciyla DYBU’ne devralind.
Geldiginde takipneik olan hastaya NIMV uygulandi. Takibinde solunum
sikintist azaldi. Vazopresor ihtiyaci giderek azalan hastanin karin
distansiyonu nedeniyle bakilan intraabdominal basinci 24 ve takibinde 17
mm Hg olculdi. Olasi odak acgisindan gekilen abdominal BT'de: “Karaciger
ileri derecede yagl ve buyuk olup, orta klavikular hatta 27 cm olarak
Olculmastur. Portal ve hepatik vendz sistem patenttir. Karacigerde fokal
lezyon izlenmemigtir. Safra kesesi normal olup, duvarinda kalinlasma veya
anormal kontrast madde tutulumu saptanmamistir. intra ve ekstrahepatik
safra yollarinda dilatasyon izlenmemigtir. Dalagin konturu, bayuklugu normal

olup, parankim igerisinde fokal lezyon izlenmemistir. Splenik ven, superior
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mezenterik arter ve ven patenttir. Sag femoral venden sag ana ilyak vene
kadar uzanan trombls izlenmistir. inferior vena kava ve sol ilyak sistem
normaldir. Anazarka tarzinda cilt ve cilt alti 6dem mevcuttur. Pelviste
fizyolojik miktarda serbest sivi vardir. Minimal perigekal sivi ve g¢ekum
duvarinda belirginlik izlenmistir. Tetkik BT anjiyografi olmadigindan aktif
kanama ile uyumlu yorum yapilamamaktadir. Ancak belirgin bagirsak duvar
hematomu saptanmamistir.” Yatak basi trans torasik EKO yapildi. EKO’da
EF % 60-65, eser trikiispid yetmezligi (TY), aort kapag: hafif kalsifikti. KiAB
raporu: “Kemik iligi biyopsi kesitleri fragmente ve aspirasyon alanini temsil
etmekte olup sub optimal niteliktedir. Biyopsi kesitlerinde depo demirinde
artim yanisira M/E oraninda artim mevcuttur. Megakaryositle sayica normal
sinirdadir. Retikdlin ile lif artimi izlenmemistir. Kemik iligi aspirasyon yayma
preparatlari giemsa ve demir boyanarak incelenmistir. Aspirasyon yaymasi
partiktlden fakir olmakla birlikte izlenebilen alanlarda eritroid prekursorler ileri
derecede azalmistir. Buna bagl olarak M/E oraninda artma mevcuttur (50/1).
Myeloid seride sola kayma mevcuttur. Plazma hicre orani % 2-3 arasindadir.
Blast orani %5’in altindadir. Depo demiri belirgin artmistir. Hastanin red cell
aplazi yapabilecek etyolojiler agisindan arastirilmasi Onerilir.” seklindeydi.
Bakilan ferritin 1808 ng/mL, vitamin B12 1513 pg/mL, fibrinojen 142 mg/dl
bulundu. Aclik trigliseridi 694.66 mg/dL tespit edildi. Bu ve diger laboratuvar
ve enfeksiyon bulgulari Tablo 4.1. ve 4.2.’de belirtiimistir. Onam alindiktan
sonra hastadan IL-2R ve NK aktivitesi icin daha sonra degerlendirilmek tzere
kan ornedi alindi. Masif hematokezyasi olan hastada c¢ekilen BT anjioda:
“‘Rektosigmoid dizeyde ve g¢ekum c¢ikan kolon dizeyinde hiperdens kolon
icerigi ve eglik eden distansiyon mevcut olup hastanin kanama hikayesi ile
beraber degerlendirildiginde kolon igeriginin hemorajik vasifta oldugu
disundlmustir.  Gastrointestinal sistem dluzeyinde aktif kanamayi
dusundurecek kontrast ekstravazasyonu izlenmemistir. Kolon segmentlerinde
hava sivi seviyeleri dikkat c¢ekmigtir. Ancak mekanik obstruksiyon
dusundurecek belirgin gegis zonu saptanmamistir. Abdominal aorta, ¢olyak
turunkus ve ana dallari, her iki renal arter, superiyor mezenterik arter,

inferiyor mezenterik arter, ana ilyak arter ve ana dallari patent olarak
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izlenmistir. Pelvis duzeyinde daha belirgin olmak Uzere karin duvarinda
anazarka tarzi 6deme bagli kalinlasma ve dansite artisi mevcuttur.”
Hematokezyasi devam edilen hasta acil sartlarda opere edildi. Ameliyatta:
“Gegirilmis cerrahiye sekonder yaygin yapisiklikar vardi. Kint ve keskin
diseksiyon sonrasinda eksplorasyonda hem inen hem gikan kolonda yaygin
divertukullerin oldugu ve bu divertukullerin iflame ve karin yan duvarlarina
yapisik oldugu, trietzdan sonra yaklasik 250. cm’de ince barsak
segmentlerinin pubise ve sigmoid kolondaki inflame bdlgeye yapisik oldugu
goruldu. Total kolektomi yapildi. Pelvise bir adet samp dren konuldu. Ug

ileostomi sag alt kadrandan cikarildi.” Patoloji kemik iligi ek raporunda:
“Parvovirise kargl antikor kullanilarak yapilan immunohistokimyasal
calismalarda boyanma gozlenmemistir. CD138 ile tek tek ve klguk gruplar
halinde artmis sayida plazma hucresi belirgin hale gelmistir (%5-10).” Yara
yerinde yesil seropurulan akintisi oldugu gozlenen hasta Genel Cerrahiye
danisildi. ileostomi kenarindan kacak oldugu goriilen hastanin yara yerinden
alinan yaymada gram pozitif diplokok, gram negatif kokobasil olan hastaya
piperasilin-tazobaktam baslandi. Kultirde Proteus Mirabilis ve Pseudomonas
uremesi olan hastaya direngli olmasi nedeniyle kolistin eklendi. Cekilen
abdominal BT'de raporu: “Hepatomegali, yagdli karaciger, mide
komsulugunda loklle sivi kolleksiyonu, hartman posu dlzeyinde duvar
kalinliginda belirginlesme, pelvis duzeyinde ve karin 6n duvarinda yaygin
ddeme bagh kalinlasma ve dansite artigl. ince bagirsak segmentlerinde
duvar kalinliginda simetrik belirginlesme (erken postop degisiklik?).”
Kolektomi patoloji sonucu: “Olguda terminal ileumda daha belirgin, yer yer
fissurlesme yapan ulser alanlari ve bu Ulser alanlarinin bazilarinda kapal ve
peforasyon ve buna bagh yapisikliklar mevcuttur. Belirgin divertikulit veya
divertikiilozis saptanmamustir. Ulser alanlarinin tabanlarinda daha belirgin
yaygin hemofagositoz yapan histiyositik reaksiyon yanisira
immunohistokimyasal olarak pozitif CMV inklizyonlari  mevcuttur.
Histiyositlere yonelik yapilan immunohistokimyasal ve histokimyasal
boyamada miusin, PanCk negatif, CD68 pozitiftir. Giemsa, ARB ve PAS ile

supheli intrasitoplazmik mikroorganizma benzeri boyanma dikkati ¢cekmistir.
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Ancak ARB boyasi tekrar edilecek sonu¢ ek rapor ile bildirilecektir.
Tanimlanan tim bu morfolojik ve ek boyama yontemlerinin sonunda olguda
yaygin CMV enfeksiyonu yanisira Salmonella typhimurium basta olmak
Uzere enteroinvaziv enfeksiyonlar dusuntlmastir. Olgunun Oncelikle
enfeksiy0z agidan arastirilmasi onerilir. 3 parafin bloktan yapilan tekrar ARB
boyamalarinda spesifik boyanma saptanmamigtir.” Gonderilen anti CMV IgM
ve IgG pozitif geldi. Avidite ise 0.93 ylksek olarak ¢ikti (sekonder immunite).
CMV virls yuki real time PCR ile 2010 kopya/ml olarak bulundu. Hastada
CMV enfeksiyonu dugunuldu. Hastaya IV gansiklovir baglandi. Kontrol virus
yukl <150 kopya oldu. Takibinde yara yerinden gayta geldigi fark edilen
hastaya bir kez daha kontrol BT cekildi. Raporu: “Sol alt kadrandan
yerlegtirilen eksternal drenaj kateterinin g¢ikartildigr izlenmis olup, sol
parauterin alanda 4.5x2 cm boyutunda 45 haunsfield Unitesi (HU)
dansitesinde kanama alani mevcuttur. Pelvis duzeyinde eglik eden minimal
serbest sivi mevcuttur. Onceki incelemede tariflenen mide komsulugundaki
kolleksiyon sebat etmektedir. Oral yoldan verilen kontrast maddenin sag alt
kadrandaki ileostomiye gegisi mevcuttur. Orta hat duzeyindeki insizyonda
hiperdens odaklar mevcut olup, oral yoldan verilen kontrast maddenin bu
dizeye c¢ikisi lehine deg@erlendiriimistir. Kagis lokalizasyonu optimum
degerlendiriiememekle beraber sag alt kadrandaki ileostomi trakti dizeyi
kagis acisindan suphe uyandirmistir.” Hasta Genel Cerrahi tarafindan
fistllize sekilde iyilesmeye birakilacagi ve yeniden opere edilmesine gerek
olmadidi sdylendi ve yara yeri dikigleri agilarak cerrahi torba takildi. Hastanin
takibinde atesleri oldu taramalari yapildi. Yara yerinden ESBL(+) klebsiella
ve Pseudomonas uredi. Direncli sepsisi olan hastanin DTA yayma ve idrar
kiltirde Candida olmasi nedeniyle tedaviye kaspofungin eklendi. Kan
gazlarinda metobolik asidoz tablosu olan hastanin durumu ileostomiden olan
bikarbonat kaybina baglandi. Oral tedaviye baslanan hasta tolere
edememesi nedeniyle 1V bikarbonat replasmani yapildi. Vazopresore direncli
septik sok tablosu devam eden hasta kardiyak arrest oldu. KPR’a yanit

vermeyen hasta eksitus kabul edildi.
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Metodda belirtildigi gibi sonradan yapilan degerlendirmede IL-2R
diizeyi yuksek bulundu. NK aktivitesi azligi veya yoklugu tespit edilmedi.
Atesi, bisitopenisi, ferritin ve trigliserid yuksekligi, IL-2R duzeyi yuksekligi,
fibrinojen dusukligu, kolektomide hemofagositoz bulunan hasta HLH-2004

kriterlerine gore HLH olarak degerlendirildi (Tablo 4.3.).

Vaka 6

73 yasinda erkek hasta. Bilinen yaklasik 25 yildir koroner arter
hastaligi (KAH), kalp yetmezligi, 10 yildir kronik obstriktif akciger hastahgi
(KOAH) tanilar olan hasta eforsuz, garpintinin eslik ettigi ve gogus agrisinin
olmadigi nefes darligi sikayetiyle BAP’a basvurmus. Hipoksi saptanan
hastanin sorgulamasinda sinirililik, elde titreme, uyumakta zorlanma
sikayetleri de varmig. Oksijen tedavisi ile hipoksisi duzelen hastanin bakilan
tiroid fonksiyon testlerinde TSH:0.005 mlU/mL, sT3:5.29 pg/ml, sT4:64.16
ng/dl bulunmus. Hipertiroidi tedavisi icin yatisi yapiimis. Oyklsiinde
amiodaron tedavisi altinda yuksek ventrikil hizli atrial flutter, yaklasik 20 yil
once apendektomi, 6 yil dnce de koroner arter bypass girisimi varmis. Soy
gegmisinde baba ve abisi KOAH nedeniyle vefat etmis.

KOAH akut alevlenme ve amiodaron tiroiditi dusunulen hastanin
izleminde nefes darligi artmasi, kopukli balgam, karbondiyoksit retansiyonu
gelismesi nedeniyle DYBU'ne kabul edildi. Fizik muayenede genel durumu
orta, bilinci acik, nabzi 120, solunum sayisi 26/dk idi. Solunum sesleri
azalmig, bazallerde ince raller vardi, ronkus yoktu. Tasikardik, ek ses ve
ufirim yoktu. Barsak sesleri artmig, defans ve rebound yoktu. Pretibial bir
pozitif 6demi mevcuttu. Hastaya aralikli NIMV yapildi. Takibinde atesi ve
hipotansiyonu gelisen hasta septik sok ve ardindan agir sepsis tablosunda
izlenmeye baslandi. Vazopresor ihtiyaci artan hasta elektif entiibe edildi.
Sepsis protokoli uygulanan, taramalari yapilan hastaya
piperasilin+tazobaktam baglandi. Bisitopenisi gelisen hastanin bakilan
periferik yaymada yaygin ekinositler ve normokrom normositer eritrositler ve
nadir trombositler géruldi. Hastanin hemodinamisin bozuk olmasi ve medikal

tedaviye ragmen hipertiroidizmin devam etmesi nedeniyle Endokrinoloji ve
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Hematoloji Bolumu ile degerlendiriime sonrasi plazma degisimi yapilmaya
baglandi. Gun asin yapilan iglem sonrasi bakilan tiroid fonksiyonlarinda
minimal dizelme goruldd. Kan basincinin izin vermemesi nedeniyle ancak
bes seans plazma degisimi yapilabildi. Plazma degisimi sonrasi bakilabilen
ferritin 872.1 ng/mL, vitamin B12 154 pg/mL, fibrinojen 71 mg/dl bulundu.
Aclik trigliseridi normal sinirlardaydi. Bu ve diger laboratuvar ve enfeksiyon
bulgulari Tablo 4.1. ve 4.2.’de belirtiimigtir. Onam alindiktan sonra hastadan
IL-2R ve NK aktivitesi icin daha sonra degerlendiriimek Uzere kan &érnegi
alindi. Hastanin takibinde kan ve katater kiltiriinde Enterobacter faecium,
idrar ve BAL kultirinde Candida albicans ve ESBL(+) E. Coli tUremesi
saptandi ve uygun antibiyotik tedavileri baslandi. Yapilan KiAB’de “Kemik iligi
biyopsi kesitleri hematoksilen&eozin ve retikilin boyanarak incelenmistir.
Retikdlin ile lif artimi izlenmemistir. Kemik iligi aspirasyon yayma preparatlari
giemsa ve demir boyanarak incelenmistir. Aspirasyon yaymasinda partikul
izlenmememektedir. Degerlendirilebildigi kadariyla lenfoid hicre artimi
izlenmistir. Eritroid seride megaloblastik/displastik degisiklikler izlenmigtir,
gOzlenen artmig sayidaki histiyosit sitoplazmasi icersinde htcresel debri
mevcut olup intakt eritrosit izlenmemigtir. M/E orani normalin Ust sinirindadir.
Blast orani %5’in altindadir. Depo demirinde ileri derecede artim izlenmis
olup patolojik sideroblast saptanmamistir.” seklindeydi. Hastanin tiroidit
nedeniyle baslanan 40 mg predizolon tedavisine devam edildi. Alinan spot
kortizol degeri 37.3 mg/dl olarak olguldu. Takibinde vazopresor ihtiyaci
devam eden hasta arrest oldu. KPR’a yanit vermeyen hasta eksitus kabul
edildi.

Metodda belirtildigi gibi sonradan yapilan degerlendirmede IL-2R
diizeyi yuksek bulundu. NK aktivitesi azligi veya yoklugu tespit edilmedi.
Atesi, bisitopenisi, ferritin ve IL-2R duzeyi yuksekligi, fibrinojen dusuklugu,
bulunan hasta HLH-2004 kriterlerine gore HLH olarak degerlendirildi (Tablo
4.3.).
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Vaka 7

19 yasinda kadin hasta. Son 5-6 yildir olan ve 6zellikle son 3 yildir
daha sik ve siddetli st solunum yolu enfeksiyonu (USYE) ve alt solunum
yolu enfeksiyonu (ASYE) dykuleri olan hastanin 2010°da kronik sintzit ve 2
defa da hastaneye yatigi gerektiren pnémoni gecirmis. Pnémoni nedeniyle
cekilen toraks BT’sinde akcigerde nodullerin saptanmasi nedeniyle Ust
merkeze yonlendiriimis. 2011 yazinda ates etiyolojisi nedeniyle Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi'nde yatiriimis. Yapilan tetkiklerinde splenomegali,
pansitopeni ve Toraks BT'sinde de akcigerde multipl noduller saptanmis.
Akciger sag orta-alt lob wedge rezeksiyonu yapildi. Patolojisi; T lenfoid
hicrelerden zengin, azalmis B lenfositleri ve tamamen kaybolmus plazma
hicrelerini ve hafif zincir yoklugunu gostermektedir. Splenomegali ve
pansitopeni nedeniyle yapilan KIAB (05.08.10); “Artmis lenfoid hiicre,
belirgin azalmig B hacreleri bulunduran, plazma hucrelerinden yoksun
hiperselller kemik iligi, infeksiydz patolojilere karsi reaktif T hucre artigi
bulundurdugu duastnulmustiur’ seklinde raporlanmis. Agir kombine immun
yetmezlik (CVID) tanisi ile IV immunglobulin (iVIG) replasman tedavisi
baslanarak pediatrik immunoloji bolimundn takibine alinmis.15 gunde bir
IVIG tedavisi alan hasta anal hassasiyetinin olmasi nedeniyle abse 6n
suphesi nedeniyle pelvik MRG c¢ekilmis; “Anal kanal distalinde, arka orta
hatta, intersfinkterik alanda 1 cm de kuguk inflamatuar yumusak doku.
Mezorektal ve sol obturatuar alanda birka¢ adet lenf bezi, mezorektal
fasyada hafif kalinlasma, pelvik minimal serbest sivi” seklinde raporlanmis.
Supheli apse nedeniyle opere edilen hastada apse saptanmamis. Genital
bdlgesindeki vezikiler lezyonlar nedeniyle suprapubik cilt biyopsisi alinmisg;
“Akantoz, hiperkeratoz ile karakterli yuzeyel perivaskiler dermatit, eritema
multiforme ve herpes genitalis lehine bulgu saptanmamistir’ olarak
raporlanmig. Agizda herpetik lezyonlar nedeniyle antiviral tedavi verilmis.
Notropenik ates ile Enfeksiyon Hastaliklari poliklinigine bagvuran hastanin
tedavi planiyla servise yatisi yapiimis.

Oz ve soygegmisinde ek bir 6zellik olmayan hastanin fizik
muayenesinde hepatomegali ve splenomegali mevcutmus. Perianal bdlgede
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hiperemik, 2x3 cm kitle goruluyormus. Servisteki izleminde de atesleri devam
eden hasta Genel Cerrahi BolumuU’ne danigilarak opere edilmis. Ameliyatta
perianal bolgede apseye rastlaniimamis ve doku patolojisi kultira "aktif

kronik iltihap ve nekrotik degisiklikler " seklinde raporlanmis. Ates nedeni
saptanamayan hastaya Toraks ve abdominal BT c¢ekilmis; “Bilateral az
miktarda plevral sivi ve perikariyal sivi, her iki akciger stabil noduller, sag
akciger orta lobda parankimal konsolidasyon- masif hepatosplenomegali (22
cm-29 cm), mezorektal fossada dansite artislari ve miimetrik lenf nodu”
olarak raporlanmis. KIiAB yapilan hastadan érnekler génderilmis. Leishmania
saptanmamis. Hastanin Enfeksiyon Hastaliklari servisinde izleminde
trombositopeni ve anemisinde derinlesme olmasi nedeniyle hemoliz,
Hemofagositik Sendrom ve DIK arastirimis. Dalak buyikligine karin
agrisinin da eglik etmesi Uzerine spontan dalak rapturt riski nedeniyle
splenektomi yapilmasina karar verilmis. Ancak hastanin abdominal BT'sinde
alana giren kesitlerde plevral efflizyon ve pnémonisi olmasi nedeniyle islem
tedavi sonrasina ertelenmis. Takibinde bilincinde bulaniklik, stereotipik
hareketler olmasi nedeniyle Noroloji Bolumune danisiimis. Nobet gecirdigi
dusundlen hastaya IV Diazem 5 mg yapilmis. Sonrasinda desatire olan
hastanin bakilan arterial kan gazinda ph:7.0 laktat yuksekligi olan hasta

entlibe edilmis ve DYBU’ne devredilmis.

DYBU'de izleminde sepsis protokolii uygulanan hastaya olasi kraniyal
patoloji agisindan Kraniyal BT c¢ekildi; “Solda frontal lob dizeyinde ve
sentrum semiovale anterior kesiminde beyaz cevher dansitesinde azalma,
intrakranial enfeksiyon varliginin ayrintii  degerlendirilmesi isteniyorsa
kontrasth MRG incelemesi onerilir'olarak raporlandi. Pediatrik immunoloji
bélimiinin énerilerince 20 gram IVIG, 1 Unite granilosit stispansiyonu
verildi. Hemofagositik sendrom suphesi nedeniyle bakilan ferritin 15000
ng/mL, vitamin B12 338 pg/mL, fibrinojen 64 mg/dl bulundu. Aclik trigliseridi
321 mg/dl idi. Bu ve diger laboratuvar ve enfeksiyon bulgulari Tablo 4.1. ve
4.2.de belirtilmistir. Onam alindiktan sonra hastadan IL-2R ve NK aktivitesi
icin daha sonra degerlendiriimek Uzere kan 6rnegi alindi. Anurik seyreden
hasta dialize alindi. Takibinde bradikardik olan hastada, sonrasinda nabizsiz
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elektriksel aktivite tesbit edildi. KPR’a baglandi. Yanit alinamayan hasta
eksitus kabul edildi.

Hasta yakinlariyla konusulduktan sonra otopsi izni alinan hastaya
otopsi yapildi. Sonu¢: “Hastadan alinan lenf nodlarina ve dalak dokusuna
yapilan immunohistokimyasal incelemelerden dokunun otolitizi nedeniyle
sonu¢ alinamamistir. Hastanin eksitus olmadan oOnceki kemik iligi
biyopsisinde izlenen CD3 (+) hucrelerinde artis ve makrofaj aktivasyonu
saptanmis ve yapilan klonalite ¢alismasinda poliklonal dogada sonuc¢ elde
edilmistir. Postmortem inceleme sirasinda yapilan immunohistokimyasal
boyamalardan sonug¢ elde edilemediginden lenfoma olasiligini ekarte etmek
muUmkuin olmamistir.

Hastanin  patolojik ve laboratuvar verileri g6z  6nidnde
bulunduruldugunda tum organlardaki belirgin konjesyon ve kanama alanlari
hastanin 8lim sebebinin immiin yetmezlige sekonder sepsis arti DiK'e bagli

olabilecegini disundlrmektedir.

Metodda belirtildigi gibi sonradan yapilan degerlendirmede hasta
yasarken alinan IL-2R dizeyi yuksek bulundu. NK aktivitesi azhigi veya
yoklugu tespit edilmedi. Atesi, bisitopenisi, splenomegali, ferritin, trigliserid ve
IL-2R duzeyi yuksekligi, fibrinojen dusuklugl, bulunan hasta HLH-2004
kriterlerine gére HLH olarak degerlendirildi (Tablo 4.3.).

Vaka 8

20 yasinda erkek hasta. iki yildir kronik bébrek hastahgi (KBH) oldugu
ogrenilen hastaya Erbil de agabeyinden renal transplantasyon yapilmis.
ilerleyen zamanda, bulanti, kusma, karin agrisi, I6kositozu gelisen ve kreatini
3 mg/dl'ye kadar gikan hastaya doppler USG yapilmis. Sonucu supheli
rejeksiyon seklinde ogrenilince renal biyopsi yapilmasina karar verilmis.
Biyopsi sonucunda: “Ciddi diffiz akut interstisyel inflamasyon, notrofiller”
gorulmus (pyelonefrit?). Erbil'de hemodiyaliz yapilmis. Deksametazon 1x10
mg, sirolimus 1x2 mg kullaniyormus. Hastanin hemodiyaliz ihtiyaci
baglayinca Turkiye'ye gelmeye karar vermis. Son 1 haftadir genel durum
bozuklugu da olan hasta HUTF'e bagvurmus ve servise yatiriimis. Yatisi
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sirasinda acil dialize alinan hastanin takibinde bas agrisi ve kusmasi olmasi
Uzerine cekilen kranial BT'de solda parietooksipital diizeyde 58x40 cm ve
sag oksipital lop dizeyinde 16x11 mm boyutunda multifokal kanama odaklari
gorulmus. Beyin cerrahisine danisilan hastaya operasyon dustnulmemis,
trombositleri 5000 /mm® ‘e kadar diisen hastaya sadece trombosit
replasmani Onerilmig. Hastanin takibinde genel durumunun kotulesmesi,
yogun sekresyon ve hiriltil solunumu olmasi Uzerine c¢ekilen PAAG’de
bilateral infiltrasyonlarinda artis saptanan hastada 6n planda hipervolemi
dugunulerek diuretik tedavisi verilmis. Oksijen ihtiyacinin artmasi nedeniyle
PCP dustinilerek tedavi veriimis. DYBU'e devredilmis. Oz ve soygegmisinde
baska bir 6zellik yoktu. Fizik muayenesinde genel durum orta-kétiydu.
Govdenin anteriorunda eksfolyatif dokunttler mevcuttu. Sag akciger bazalde
solunum sesleri kaba, sol akciger bazalde solunum sesleri azdi. Transplante
bobrek sol iliak fossada ve inferiorunda dokunmakla hassasiyet mevcuttu.
Organomegali yoktu. Ayak ve ayak bileklerinde ++ 6dem vardi. Ust
ekstremite ve govde kaslari atrofikti. Sag gastrokinemusta hassasiyet vardi
ve hareketle agriliydi.

Solunum sikintisi giderek belirginlesen hasta ayni gun entube edildi.
Takibinde atesi ve hipotansiyonu olan hasta septik sok ve agir sepsis kabul
edildi sepsis protokoli uygulandi. Abdomen USG’'de "Karaciger vertikal
Boyutu 170 mm olup normalden buyukttr. Portal ve hepatik vendz sistem
degerlendirilebildigi kadariyla patenttir. Safra kesesi minimal hidropik olup
icerisinde safra camuru izlenmektedir. Dalak boyutu normaldir, parankimi
interkostal araliktan degerlendiriimis olup degerlendirilebilen kesiminde akut
patoloji saptanmamigtir. Her iki nativ bdbrek normalden kuguk olup
ekojenitesi artmigtir ve c¢evre parankimden guglukle ayirtedilmektedir.
Hidronefroz saptanmamistir. Transplante bdbrek ekojenitesi diffliz artmigtir.
Uroepitel kalinlasmis olup yer yer 3.5 mm'ye ulasmaktadir. Hidronefroz
izlenmemigtir. Transplante bobrek komsulugunda 43x25 mm boyutlarinda
koleksiyon izlenmistir. Bu koleksiyonun igerisinde yer yer yogun igerikle
uyumlu olabilecek ekojeniteler mevcuttur (enfekte?). Ayrica mesane

superiorunda da ikinci bir sivi koleksiyonu/serbest sivi izlenmistir* olarak
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raporlandi. Bakilan transtorasik EKO’sunda EF %55 olarak saptandi, septum
bazali hipokinetik olarak goruldu. Bisitopeni tablosu icin gonderilen periferik
yaymada hipokrom mikrositer anemi, sistositler saptandi. Ferritin 1041.2
ng/mL, vitamin B12 1521 pg/mL, fibrinojen 158 mg/dl bulundu. Aclik
trigliseridi 338.91 mg idi. Bu ve diger laboratuvar ve enfeksiyon bulgulari
Tablo 4.1. ve 4.2.’de belirtiimistir. Onam alindiktan sonra hastadan IL-2R ve
NK aktivitesi igin daha sonra degerlendirimek Uzere kan o6rnegi alindi.
Hastanin takibinde kan ve katater kiltiriinde Enterobacter faecium (VRE) ve
ESBL(+) E. coli, idrar kilturinde Enterobacter faecium (VRE) ve BAL
kultirinde Candida albicans, MRSE ve Aspergillus fumigatus kompleks
Uremesi saptandi ve uygun antibiyotik tedavileri baslandi. KiAB’de “Biyopsi
kesitleri hiposelllller olup, depo demiri belirgin artmistir ve M/E orainda artim
izlenmistir. Yapilan immunohistokimyasal ¢alismalarda CD3 ve CD20 ile
ender hicrede pozitifik saptanmistir. Retikllin boyamada retikilin liflerde
grade 2/3 artim mevcuttur. Aspirasyon yaymasinda normoselluler ilik
partiktlleri mevcuttur. M/E oraninda (8:1) rolatif artim izlenmistir, blast orani
%5'in altindadir. Eritroid prekursorlerde nikleer duzensizlik ve myeloid
prekursorlerde pelgeroid degisiklikler ile karakterli displastik bulgular
mevcuttur. izlenen makrofajlarin sitoplazmasinda hiicresel debri mevcut olup,
intakt eritrosit izlienmemistir. Makrofajllar kolaylikla bulunabilmektedir. Demir
boyamasinda depo demiri belirgin artmigtir, multiple granulli sideroblastlar
mevcuttur.” seklindeydi. Hastanin idrarda lejyonella antijeninin sinirda pozitif
olmasi nedeniyle hastaya siprofloksasin 1x400 mg baslandi. Hastadan tekrar
gonderilen PY'de hemoliz bulgularinin sebat ediyor olusu, bakilan LDH
degerinin 2500 U/L olarak saptanmasi Uzerine hastaya Hematoloji
Bolumi'nce trombotik trombostopenik purpura (TTP) on tanisiyla plazma
degisimi yapilmasi planlandi. Hasta self ekstiibe oldu ve NIMV ile izlenmeye
devam edildi. Hastanin CMV viris yukd 150, 449 ve 954 kopya olarak
saptanmasi Uzerine gansiklovir tedavisi baglandi. Plazma degisimi tedavisine
devam edildi. Hasta kardiyak arrest oldu. Bir siklus KPR’dan sonra sinus ritmi
alinan hasta yeniden entube edildi. Sonrasinda hasta sogutulmaya baslandi.

ARDS ve agir sepsisde izlenen hastanin sol el bilegi ve distalinde ekimoz, sol
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el falankslarinda siyanoz olmasi Uzerine bakilan nabiz muayenesinde sag ve
sol kolda brakial arter ve distalinde nabiz alinamamasi Uzerine yapilan
bilateral Ust extremite arteryel ve ventz doppler USG sonucu "Sagda brakiyal
ve interossedz arterde minimal akim izlenmigtir. Sag radyal ve ulnar arterde
akim saptanmamigtir. Solda brakiyal, interossedz, radyal ve ulnar arterlerde
akim izlenmemigtir. Her iki Ust ekstremite vendz sisteminde trombus
saptanmamustir idi. Ust ekstremite BT anjio cekildi. Sagda brakial arter
patent, brakial arterin 2 cm distalinden itibaren radyal ve ulnar artere kontrast
gecisi saptanmadi. Solda brakial arter distalinde akim olmadigi, ulnar ve
radyal artere kontrast gecisi saptanmadigi belirtildi. Hastanin sol kolundaki
tromboza yo6nelik 1x0.4 enoksoparin baslandi. Plazma degisimi tedavisi
altinda izlenen hastanin elinde iskemiye bagli demarkasyon hatti olusmasi
nedeniyle Ortopedi Bolimi’'ne amputasyon agisindan danigildi. Ortopedi
Bolumu tarafindan hastanin sol kolunun ampute edilmesine karar verildi.
Sonrasinda hastada dinamik hemodinamik ol¢cimler yapilmasi amaciyla
pulse uyarih devamh kardiyak output (PICCO) kateteri takildi. Yapilan
Olcimler sonucu volum kisitlamasi yapildi. Hastaya sol dnkol amputasyon
ameliyatt ve takibinde ameliyathanede trakeostomi yapildi. Takibinde
sedasyonu kesilmesine ragmen bilinci agilmayan ve pupilleri fiks dilate olan
hastanin dederlendirmesinde beyin 6limu gelistigi saptandi. Asistol gelismesi
uzerine KPR'a baslandi. Yanit vermeyen hasta eksitus kabul edildi.

Metodda belirtildigi gibi sonradan yapilan degerlendirmede IL-2R
dizeyi yuksek bulundu. NK aktivitesi azligi veya yoklugu tespit edilmedi.
Atesi, bisitopenisi, ferritin, trigliserid ve IL-2R dlizeyi yuksekligi bulunan hasta
HLH-2004 kriterlerine gore HLH olarak degerlendirildi (Tablo 4.3).

Vaka 9

22 yasinda kadin hasta. Bilinen komorbiditesi olmayan 9 haftalik gebe
hasta, 2 haftadir devam eden karin agrisi ve bulas seklinde vajinal kanama
sikayetleriyle Kirikkale’de Devlet Hastanesi'ne bagsvurmus. Kolestatik
karaciger enzimleri ylksek olan hastaya Abdominal USG c¢ekilmis. Sonucu

“Hepatomegali, karaciger hilusunda en blayugu 30x20 mm boyutunda multipl
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lenfadenopati, splenomegali” seklinde raporlanan hasta, HUTFe sevk
edilmis. Acil servise basvurusunda yapilan fizik muayenesinde: Kan Basinci
80/60 mmHg, vucut sicakhgr 38.8 °C, nabiz 105/dakika, solunum sayisi
18/dakika olarak saptanmis. Abdominal USG’de “Karaciger vertikal uzunlugu
22 cm, dalak vertikal uzunlugu 20 cm, karaciger parankimi heterojen, dalak
parankiminde multiple en buyugu 24x21 mm hipoekoik noduler lezyonlar,
portal hilusta en biyugu 35x15 mm multipl lenfadenopatiler, perihepatik
bdlgede ve pelviste serbest sivi, intrauterin tek canh fetis” olarak
raporlanmig. Kadin Hastaliklari ve Dogum Bolumu'nce degerlendirilen
hastada obstetrik ya da jinekolojik bir patoloji dugunulmemis. Bunun (zerine
hasta lenfoma ©n tanisiyla Akut Bakim Unitesine yatirimis. Oz ve
soygecmisinde baska bir 6zellik olmayan hastanin fizik muayenesinde vicut
sicakligr 38.7°C, kan basinci 90/60 mmHg, nabiz 105/dk ritmik, trakea orta
hatta, sag on servikal 1.5 cm lenfadenopati, karaciger vertikal uzunlugu 18
cm, dalak vertikal uzunlugu 16 cm tespit edilmis. Septik sok tablosunda
oldugu gériilen hasta DYBU’ye devredilmis. Burada takibinde bakilan Ferritin
8826 ng/ml, Trigliserid 374 mg/dl, Vitamin B12 416 pg/ml olarak saptandi.
Hastanin ileri tetkiklerinin planlanmasi ve mevcut durumun tedavisi igin
gebelik terminasyonunun gerekli oldugu hasta ve hasta yakinlarina anlatildi.
Yazili onamlari aldiktan sonra Kadin-Hastaliklari Dogum Boélimi’'nce gebelik
terminasyonu planlanan hastaya boyun-toraks-abdominal BT c¢ekildi. Sonucu
“Solda supraklavikiler alanda, alt servikal dizeyde lenfadenopatiler
(Bazilarinda nekroz alanlari, en blyugu 27 mm). Sag parotis bezi posterior
kesimi ve derin lobu dizeyinde 16x14 mm boyutunda fokal hipodens lezyon
(Lenf nodu?, Ek Patoloji?). Dalak transvers c¢api 15 cm, karaciger vertikal
uzunlugu 20 cm, karaciger ve dalakta yaygin, en buyugunin boyutu 4 cm
olarak olculen hipodens fokal lezyonlar. Portal hilus dizeyinde, c¢oOlyak
trunkus komsulugunda, dalak hilusu dizeyinde en blyugunin kisa ¢api 17
mm 0dlgulen lenfadenopatiler. Sol adrenal bezde 4 mm boyutunda karakterize
edilemeyen fokal hipodens lezyon. Periton kalinliginda yer yer belirginlesme
ve kontrast tutulumu. Lenfoma-lenfoproliferatif hastaliga ikincil olabilir.

intrauterin 2.5 cm gebelik. Her iki akciger parankiminde daha ziyade periferik
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yerlesimli, en buyugunin boyutu 7 mm Olgulen buzlu cam dansitesinde
noduller. Sag akciger alt lobda periferik yerlesimli plevraya oturan
konsolidasyonlar (lenfoma?, enfeksiyon?). Sol aksiller bélgede konglomere
lenfadenopatilerin olusturdugu 10x8 cm boyutunda yumusak doku kitlesi
mevcuttur. Buyimus lenf nodlarinin bazilarinda muhtemel eslik eden nekroza
bagli hipodens alanlar mevcuttur. Daha kiuguk boyutta olmak Uzere sag
aksiller bodlgede ve sol supraklavikiler alanda lenfadenopatiler” seklinde
raporlandi. Yapilan KIAB sonucu: “ilik dokusu degisken seliilarite
gOstermektedir. Bazi alanlar hipseluler bazi alanlar normoselulerdir (ortalama
selularite %40). Megakaryositler sayica normal sinirlardadir. Retikulin liflerde
artis saptanmamistir. Yapilan immunohistokimyasal ¢alismalarda CD20 ve
CDa3 ile daginik olarak az sayida hicrede pozitiflik saptanmistir. CMV, LMP-
1, Parvovirus, granzyme B, CD4 ve CD8 ile boyanma go6zlenmemigtir.
Yaymalar normoseltler ilik partikilleri icermektedir. Blast orani %1’dir.
Eritroid preklrsorlerde megaloblastik-displastik  degisiklikler mevcuttur.
Makrofajlar  kolaylikla bulunabilmektedir. Makrofajlar igerisinde intakt
eritrositler izlenmektedir. Nadir atipik lenfosit gorulmustir. Hastanin
Hemofagositik Sendrom agisindan diger klinik ve labaratuvar verilerle birlikte
degerlendiriimesi onerilir’. Lenfoma suphesi devam eden hastaya Genel
Cerrahi Bolumi’'nce aksiller lenf nodu diseksiyonu yapildi. Aksiller lenf
nodunun patoloji raporu: “Kesitlerde normal lenf nodu yapisini tamamen
ortadan kaldiran, kapsul digi yag dokusuna da tasma gosteren genis
geografik nekroz odaklari igeren lenfohistiyositik proliferasyon izlenmistir. Bu
hicresel proliferasyon kuguk lenfositler arasinda yogun histiositler ve
immunoblast morfolojisinde blastik hucreler ile az sayida plazma hucresinde
olugsmustur. Histiyositler icerisinde yer yer intakt eritrositler ve hucresel debri
bulundugu go6zlenmigtir.  Yapilan immunohistokimyasal c¢alismalarda
immunoblastik htcreler agirlikli olarak CD20, arada kalan kuguk lenfositler
ise agirlikl olarak CD3 poxzitiftir. iri blastik hiicrelerde Ki-67 indeksi yiiksektir
ve genel olarak lenf nodunda %50-60 civarindadir. Sitotoksik T hicre
belirtecleri olan granzyme B ve TIA 1 de ¢ok sayida kiiciik lenfositte pozitiflik

oldugu izlenmistir. CD 68 ile 6rnedin tamaminda diffiz olarak artmis sayidaki
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histiyositik hucreler boyanmigtir. LMP negatiftir. CD23 ile lenf nodu
periferinde kucuk bir alanda folikiler dendritik ag kalintisi belirgin hale
gelmigtir. Blastik htcrelerin bir kismi Bcl-6,bir kismi ise MUM-1 pozitiftir.
Yapilan molekiler calismalarda klonal T hicre proliferasyonunu
destekleyecek bulgu elde edilememistir. Ig agir zincirine yonelik PCR
caligsmalari oligoklonal patern gostermistir. Morfolojik olarak ayirici tanida
malign lenfoma (T hicresi ve histiyositten zengin B hucreli), viral
infeksiyonlara  ikincil lenfoid proliferasyon, atipik lenfoplazmositik
immunoblastik proliferasyon dustunulmagstir. Hastanin otoimmun ve viral
etyolojiler agisindan klinik ve labaratuvar calismalarla degerlendiriimesi
onerilir’ olarak raporlandi. Bunun Uzerine sekonder Hemofagositik Sendrom
nedenlerini ekarte etmek i¢in hastadan birtakim tetkikler gonderildi. EBV-VCA
IgM: negatif , EBV-VCA IgG: 182.3 RU/ml (0-20), EBV-EA IgG: negatif, Anti-
CMV IgM: negatif, Anti-CMV IgG: pozitif-52 AU/ml (0-6), EBV EBNA 1gG:164
RU/ml (0-20), Anti-HIV: negatif, VLDR-RPR: negatif, Arbovirus PCR: negaitif,
ANA: negatif, Anti-ds-DNA: negatif, ENA JO-1: negatif, C3 85.2 mg/dl, C4
50.3 mg/dl bulundu. Hemofagositik Sendrom tanisiyla HLH-2004 protokoli
bagslanmasi planlanan hastadan, intrakranial tutulum ekartasyonu icin bakilan
Kranial MRG sonucu: “Bilateral talamus mediyal cekirdeklerinde simetrik T2
sinyal artisi. Hemisferik durada dizgin kalinlasma ve kontrastlanma artisi.
Hemofagositik sendromda SSS tutulumu genis bir radyolojik bulgular
spektrumunu kapsamaktadir. Mevcut lezyonlar alisildik HFS tutulum
paternine uymamakla birlikte bagka bir patoloji agisindan da tipik olmamasi
ve hastada konulmus HFS tanisi olmasi nedeniyle atipik HFS tutulumunu
temsil edebilir’. Bu rapor intrakranial tutulum lehine yorumland: fakat
hastanin kanama parametreleri lomber ponksiyon yapilmasina izin
vermediginden, hastaya intratekal tedavi verilmesi diagtuntlmedi.

HLH 2004 protokoline uygun olarak etoposid, deksametazon ve
siklosporin tedavisine baglandi. Bu dénemde yodun bakim ihtiyaci ortadan
kalkan hasta serviste izlenmeye baslandi. Deksametazon tedavisi oncesi
muhtemel romatolojik patoloji ekarte edilemeyen hastaya 3 gin 500 mg

Pulse steroid tedavisi verildi. Bu tedaviyle DIK parametleri diizelen hastanin
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pansitopenisi, karaciger fonksiyon testlerindeki bozuklugu ve transflizyon
ihtiyaci devam ediyordu. Notropenisi uzayan hastaya, Hematoloji bolumunin
onerisiyle G-CSF baslandi. Yanit alinamadi. HLH 2004 protokoltyle birlikte
profilaktik flukonazol ve trimetoprim-sulfametoksazol tedavileri eklendi.
Servisteki izleminde akut solunum sikintisi gelisen hastanin ¢ekilen akciger
grafisinde bilateral yaygin interstisyel infiltrasyonlar tespit edildi. On planda
akut pulmoner 6dem dusunulen hastadan gdnderilen Brain natritiretik peptit
(BNP) diuzeyi 2276 pg/ml olarak saptandi. Solunum sikintisi progresif olarak
artan hasta entibe edildi. IV furosemid tedavisiyle birlikte solunum
parametreleri iyilesen hasta self-ekstube oldu. Sadece bir gece entube kaldi.
Sistolik kalp yetmezligini ekarte etmek igin yapilan transtorasik EKO’da EF %
23, azalmig sol ventrikil fonksiyonlari tespit edildi. Kardiyomegalisi yoktu. Bu
durum Hemaofagasitik Sendromla iligkili sitokin desarjina baglandi fakat
mevcut durumun viral bir myokarditle de iligkili olabilecegi 6n tanilar
arasindaydi. Kemoterapisini protokolliine uygun sekilde almaya devam eden
takiplerinde 38.8-39.0°C bulan atesleri olan hastanin bazal degerlerine goére
daha derin hipotansif degerleri oldu (70/50 mmHg). Hasta septik kabul
edilerek taramalari yapildi sepsis protokoli uygulandi. Klinik durumu
progresif olarak kotllesen hastada akut bobrek hasari gelisti ve hemodialize
alinmaya baslandi. Tedavilere refrakter seyreden sepsise bagli olarak hasta
COY tablosuna girdi. Kardiopulmoner arrest gelisen hasta KPR’a yanit
vermeyince eksitus kabul edildi. Postmortem bildirilen kulttrlerinde VRE ve
Acinetobacter baumanii remeleri oldugu goruldu. CMV viral yuk degerleri O-
1000 kopya / ml arasinda seyretmisti. Fakat bu degerler Enfeksiyon
Hastaliklar tarafindan anlamli kabul edilmedi. Postmortem ¢ikan sonuglarda
CMV virus yuku 4080 kopya/ml oldugu goruldu (Tablo 4.1., Tablo 4.2.).

Metodda belirtildigi gibi sonradan yapilan degerlendirmede IL-2R
diizeyi yuksek bulundu. NK aktivitesi azligi veya yoklugu tespit edilmedi.
Atesi, bisitopenisi, ferritin, trigliserid ve IL-2R dlzeyi yuksekligi, fibrinojen
diisukligu, KiAB'de ve LAP eksizyonunda hemofagositoz bulunan bulunan
hasta HLH-2004 kriterlerine gére HLH olarak degerlendirildi (Tablo 4.3.).
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Vaka 10

25 yaginda kadin hasta. Bilinen dahili hastaligi olmayan, 16 haftalik
gebe hasta bir haftadir olan ates ve karin agrisi sikayetleri nedeniyle dis
merkeze basvurmus. Bakilan Hb 9,1g/dl, Beyaz kiire 13000 /mm?, trombosit
50,000 /mm? saptanmis. Hastanin bakilan PY’si bisitopeni ile uyumlu oldugu
gorulmus ve sola kayma rapor edilmis. Bisitopeni etiyolojisini arastirmak
planiyla HUTF Kadin Hastaliklari ve Dogum Béliimii'ne yonlendirilmis. PY’de
trombositlerin  her alanda 15-20 adet olmasi Uzerine hasta
psodotrombositopeni olarak degerlendiriimis. Hastanin  karin  agrisi
etiyolojisine yonelik yapilan Abdomen USG'si " Karaciger, dalak, her iki
bdbrek parankiminde akut patolojik bulgu saptanmamistir. Portal ve hepatik
vendz sistem patenttir. Safra yollarinda ya da bobrek toplayici sistemlerinde
dilatasyon izlenmemistir. Safra kesesi hidropik olmamakla birlikte duvar
kalinliginda belirginlesme (en kalin yerinde 4,5mm) ve en kalin yerinde 13
mm'ye ulasan perikolesistik 6dem izlenmistir. Safra kesesi duvarinda 3 mm
boyutunda polip izlenmistir. Safra kesesi boynu dizeyinde 4 mm boyutunda
hareketsiz impakte tag/ polip ayrimi net yapilamayan hiperekojen goriunum
izlenmistir. Sag parakolik olukta ve pelviste serbest sivi mevcuttur. Sag
parakolik alandaki sivi icerisinde 4,5 mm c¢apli apendikse ait olabilecek kor
sonlanan tiibller yapi izlenmistir. intrauterin tek, canli gebelik izlenmistir.
Overler visualize edilememigtir" seklinde rapor edilmesi ve subfebril ates,
|I0kositozu olmasi Uzerine hastaya Genel Cerrahi Bolumu tarafindan
laparoskopik kolesistektomi yapilmis. Laparoskopik kolesistektomi materyali
patolojisi "Kronik kolesistit ve kolesterolozis" olarak rapor edilmis. Enfeksiyon
Hastaliklari tarafindan degerlendirilen hastaya kolesistit tanisiyla Seftriakson
1x2 gr baslanmig. Post-op izleminde Kadin Hastaliklari ve Dogum Bolumu
dogumhanesinde oksijensiz saturasyonu %86'ya dusen hastaya nazal
oksijen tedavisi baslanmis. Gun igi izleminde hastanin takipneik olmasi
Uzerine gonderilen AKG'de pH:7,45 pO2: 65 mmHg pCO2: 33,9 mmHg
HCO3: 23,3 mmol/L SO2: %93 (4lt/dk oksijen ile) bulunmusg. Hasta mevcut

solunum sikintisi nedeniyle izlem ve tedavi amacgh DYBU'ne devralindi.
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Oz ve soygegmisinde ek bir Ozellik olmayan hastanin fizik
muayenesinde genel durum orta-kétiydid. Kan basinci 85/52 mmHg, nabiz
115/dk, SS 55/dk’di. Bilateral uyluk bdlgesinde pembe makiler ertipsiyonlar
vardi. Bilateral yaygin kaba raller mevcut; ral, ronkus ve wheezing yoktu.
Tagikardik olan hastanin mitral odakta 2/6 pansistolik tfurim vardi. Septik
sok tablosunda olan hastaya sepsis protokoll uygulandi. Spot kortizol icin
kan ornegi alindiktan sonra intravendz 24 saat inflzyon olacak sekilde 40 mg
metilprednizolon baslandi. Kortizol duzeyi 19.8 mikrogram/dL saptanan
hastanin steroid tedavisine son verildi. Takipnesi olan hastaya NIMV
uygulandi. Takiplerinde takipnesi gerilemeyen hasta gebe olmasi sebebiyle
uygun anestezik tedavi agisidan Anestezi Bolumui'ne danisildi. Riskleri aileye
anlatilarak hastaya c¢ekilen PAAG ARDS ile uyumluydu. Anestezi Bolimi
Onerisiyle hasta propofol ile sedatize edilerek entiibe edildi. ARDS takip ve
tedavisi amaciyla PEEP ¢izelgesi yapildi. Takiplerinde pik basinglarinin
yuksek seyretmesi nedeniyle Klinik Eczacilik ve Anestezi bdélimlerine
danisilan hastaya fentanil ile sedasyon uygulandi. EKO’da EF %55, PAB 55
mmHg, 2+TY, 1-2+ MY saptandi. Pulmoner hipertansiyon ve trikispid
yetmezlik bulgulari nedeniyle pulmoner tromboemboli (PTE) suphesi olan
hastaya Hematoloji BélimU'ne danigilarak enoksaparin 1x0,6 cc baslandi.
Bisitopenisi olan hastanin degerlendirmesinde ferritin 13879 ng/mL, vitamin
B12 369 pg/mL, fibrinojen 192 mg/dl bulundu. Aglik trigliseridi 379 mg/dL idi.
Bu ve diger laboratuvar ve enfeksiyon bulgulari Tablo 4.1. ve 4.2.'de
belirtiimistir. Onam alindiktan sonra hastadan IL-2R ve NK aktivitesi icin daha
sonra deg@erlendiriimek Uzere kan o6rne@i alindi. Hastanin takibinde kan
kalturinde Proteus mirabilis, S. Haemaliticus, katater kultiriinde E. Faecium,
Pseudomonas aeroginosa ve katater ¢ kiltirinde A. Baumanii, idrar
kaltirinde C. glabrata ve BAL kiltirinde A. Baumanii ve Pseudomonas
aeroginosa uremesi saptandi ve uygun antibiyotik tedavileri baslandi.
Takibinde kardiyak arrest gelisen hasta 1 siklus KPR sonrasi sinus ritmine
dondu. Takiben saturasyonlarinin dusmesi Uzerine hasta 1 saat kadar
ambulandi. PAAG'de sag akciger tamamen konsolide gérinimdeydi. Pihtil

vajinal kanamasi olan hasta Kadin Hastaliklari ve Dogum BolUimu tarafindan
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degerlendirildi. Abortusu olan hastanin gebelik materyali bogaltildi. 2 gin
sureyle oksitosin inflizyonu ile izlendi. Takiplerinde ARDS protokoliine uygun
olarak hasta prone pozisyona alindi. Yogun dilretik tedavisi ile
saturasyonlarinda yukselme gézlendi. Kadin Hastaliklari ve Dogum Bolimu
tarafindan plasenta ve ekleri ¢ikarildi, oksitosin infuzyonu kesildi. Abortus
plasentasinin patolojisi "Fibrotik koryon villuslari iceren plasental dokular,
117gr" olarak rapor edildi. Sag elde parmaklarin distalinde siyanoz gelisen
hasta portabl arteriyel doppler ultrasonografi ile degerlendirildi. Ulnar arter
goruntilenemedi. Radial arterde trombus goéruldi. Kalp damar cerrahisi
tarafindan degerlendirilen hastaya heparinizasyon ve acil cerrahi onerildi.
Ancak hastanin yliksek PEEP ihtiyaci, derin septik sok tablosu olmasi
nedeniyle opere edilemedi. Spontan abortusu ve akut arter tikanikligi olan
hastanin bakilan ANA, antifosfolipid, antikardiyolopin antikorlari negatifti ve
C3-C4 normal olarak saptandi. 08/10/12 tarihinde emboli etiyolojisini
saptamak igin yapilan EKO'da kapaklarda vejetasyonlarla ile uyumlu
olabilecek goérinim izlenmedi, global EF %60-65 olarak 6lculdi. Bol ishali
baglayan hastanin gayta yaymasinda beyaz kure ve kirmizi kure
saptanmadi. C. difficile toksini negatif idi. ishalinin azalmamasi Uzerine
hastaya metronidazol 3x500 mg baslandi. Akut arter tikanikli§i nedeniyle sag
el 4-5. parmaklarda nekroz gelisen hasta antikoagulan tedavisiz
izlenmekteyken kesin tedavi plani amaciyla Kalp Damar Cerrahisi Bolumu'ne
tekrar danigildi. Tikaniklik distaline by-pass cerrahisi yapilabilecegi; ancak
oncesinde Anestezi Bolumu tarafindan sempatik blokaj yapilmasi onerildi.
Sempatik blokaj yapildi. izleminde atrial fibrilasyon gelisen hastaya
kardiyoversiyon vyapildi. Kardiyak enzimlerinde yukseklik saptanan ve
EKG'sinde yaygin T negatiflikleri olan hastaya ST elevasyonunun olmadigi
myokard enfarktiisi (NSTEMI) tedavisi baslandi. Direngli atesleri devam
eden hastaya intraabdominal abse suUphesiyle cekilen Abdomen BT'si
"Sepsisle uyumlu bulgular, sepsise bagh akut kortikal nekrozu destekler her
iki bobrek korteksinde yogun 6demlenme ve kontrast tutulumunda azalma,
hepatomegali, bagirsak  segmentlerinde  hemodinamik  bozuklugu

dusundlrecek yaygin 6édemlenme, cilt altinda anazarka tipi yaygin édem, her
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iki akcigerde yaygin parankimal infiltrasyon izlenmektedir" seklinde
raporlandi. CMV virls yukiunde progresif yukselme (negatif--<150--560--
1250/kopya) saptananan hastaya gansiklovir tedavisi baslandi. Weaning
parametreleri uygun olmayan, septik sok ve yuksek PEEP ihtiyaci nedeniyle
sedatize izlenen hastanin entubasyonunun uzamasi ve yakin ddnem
ekstibasyon plani olmamasi nedeniyle KBB boliumune danigilarak
ameliyathane sartlarinda trakeostomi agildi. Ortopedi Bolumi'ne amputasyon
planiyla danisilan hastanin 6ncelikle tikaniklik dizeyinin belirlenmesi
gerektigini sOylemesi Uzerine hastaya sag Ust ekstremite arter tikanikhgi
nedeniyle pre-op degerlendirme amaciyla sag Ust ekstremite BT anjiyografi
cekildi. "Radial arter distal kesimde, ulnar arter orta kesimde total okllizyon,
el dizeyinde radial arter kollateraller yolu ile dolmaktadir" seklinde rapor
edildi. Yapilan KiAB'de “Biyopsi kesitleri H-E ve retikiilin ile boyanarak
incelenmigtir. Kesitlerde peritrabekuler immatir zonda kalinlagsma, M/E orani
ve megakaryositlerde artis gdsteren hafif hiperseliler kemik iligi dokusu
izlenmektedir. Retikllin boyamasinda grade1-2 retikulin lif artisi saptanmistir.
Kemik iligi yayma preparatlari Giemsa ve demir boyalari ile boyanarak
incelenmigtir. Aspirasyon yaymalari partikilden fakirdir ve az sayida hicre
icermektedir. Megakaryosit ile eritroid seride daha belirgin olmak Uzere
(eritroid nukleer kontur bozukluklarl, myeloid hipergranilasyon ve
megaloblastik degisiklik) hematopoetik elemanlarda displastik degisiklikler
dikkati ¢cekmistir. Blast orani %5'in altindadir. Demir boyamasinda depo
demiri artmistir, patolojik sideroblast saptanmamistir. CMV ve parvoviris icin
yapilan immunohistokimyasal c¢alismalar negatif saptandi” seklindeydi.
Takibinde asistol olan hasta 1 siklus KPR ile dondu. Takiben tekrar asistol

olan hasta uygun KPR’a yanit vermedi ve eksitus kabul edildi.

Metodda belirtildigi gibi sonradan yapilan degerlendirmede IL-2R
diizeyi yuksek bulundu. NK aktivitesi azligi veya yoklugu tespit edilmedi.
Atesi, bisitopenisi, ferritin, trigliserid ve IL-2R dlzeyi yuksekligi bulunan hasta
HLH-2004 kriterlerine gére HLH olarak degerlendirildi (Tablo 4.3.).
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4.2. Hasta 6zellikleri

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Erigkin Hastanesi i¢c Hastaliklari
Yogun Bakim Unitesi'ne yatan ve agir sepsis tanisi alip HLH tani kriterlerini
acisindan sekiz kriterden en az besgini kargilayan 10 hasta vaka serisi
seklinde degrlendirmeye dahil edildi. Yedi tanesi kadin olan hastalarin tg¢
tanesi acil servisten, dért tanesi i¢ Hastalaiklar yatakli servislerinden, iki
tanesi Kadin ve Dogum Hastaliklari Bolumid’nden ve bir tanesi de Genel
Cerrahi Yogun Bakim Unitesinden DYBU’'ne kabul edilmisti (Tablo 4.1.).
Hastalarin tanimlayici istatistikleri Tablo 4.2’de belirtiimigtir. En sik yatig
nedenleri beklendigi gibi septik soktu. Bunun disinda ABH (¢ hastada
mevcuttu. Ayrica pulmoner 6dem, koma, nefes darligi, ARDS ve GiS kanama
tanilarida vardi. iki hastamiz yatis sirasinda gebe idiler. Diger komorbitiler
Tablo 4.1.’de belirtilmigtir. Batin hastalarimizin taramalarinin en az birinde
ureme kaydedildi. Serolojik degerlendirmede dort hastamizda akut CMV
enfeksiyonu tespit edildi. Bes numarali hastamizda GIS tutulumlu CMV
enfeksiyonu vardi. iki hastamizda gegiriimis EBV ve bir hastamizda da akut
parvoviris enfeksiyonu tespit edildi. Butin hastalarimiza non invaziv ve/veya
invaziv mekanik ventilasyon uygulandi. Degerlendirme sonunda bdatin

hastalarimiz oldu.
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Hasta Hastalar
Ozellikleri 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Cinsiyet K K K E K E K E K K
Yag 73 42 21 55 53 73 20 21 22 25
DYBU'ne 22. 16. 33 24, 2
gelis giinii
Geldigi yer A. GCL-:-JYB A. A. B.91 B.93 E. B.76 K.D. K.D.
DYBU'de
kahs
siiresi(Giin 12 6 55 9 30 17 4 27 9 42
)
Hastanede
kalis 13 29 56 10 49 50 26 36 40 44
suresi(Gun
)
APACHE Il
skoru 15 23 23 22 12 14 24 24 16 37
Giris SOFA 15 9 10 8 7 8 14 16 8 14
Cikis SOFA 20 20 14 18 16 17 14 20 20 16
S$
Yatig SS SS, SS, S§, ~ )
nedeni ABH | Koma S$ ABH | GISK. S$,PO S$ AEEES)H S$ S$, ND
KAH,

. . KOAH, .
Komorbitel HT, Meme Optik cp PU HT cVID Renal | CVID, | Gebe,Kolesi
er DM kanser | gliom L trans | Gebe stit

Hipertiroi
di
Kan C.Al S.pn K.pne E.faec, E.fae E.fae .
Kaltaira b - - e u, S.epid - c ¢, | P.mirS.hae.
) ) C.trop ) A.bau
Katater Aba E.faec K.pne E.faec, E.fae | E.fae E.faec,
Kaltdird u - ' - u, S.epid - ¢, ¢, Acbau,
MRSA E.coli ) E.coli | A.bau P.aeru
idrar E kloa, Kpne | o ajp | K-pne C.Alb. E.fae | E.fae
Kailtiiri © | Ecoli | W u, E.coli - c c C.glab
) C.trop C.glab )
C.Alb,
A.bau MRS
BAL C.Al .| A.bau, | C.Alb | A.bau,
Killtiiri b E.coli, E Kloa P aeru C.Alb - E, - A.bau P.aeru
P.aeru A.fum
i
T/S: KIAB: E.faec
Diger ) ) ) ) ) ) E.fae ) ) A.bau P.aeru
9 Ci C.glab,M.mo
E.coli r
Parvo Akut
Viral Akut - Akut CMV-
seroloji - - - | cwv - Gec. | CMV | Geg. | AKUCMV
EBV EBV
NIMV/Giin 6 - 3 - 8 5 - 3 - 1
IMV/Giin 6 26 50 7 2 12 4 24 2 41
Sonug Olim | Oliim Olim | Olim | Olim Oliim Olim | Olim | Olim Oliim

DYBU: Dahiliye yogun bakim iinitesi, APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il, SOFA: Sequential
Organ Failure Assessment score, , K:kadin, E: erkek, A: acil, GCYBU: Genel cerrahi yojun bakim initesi, K.D.:
Kadin-dogum, SS: Septik sok, ABH: Akut bdbrek hasari, GIS K.:Gastrointestinal kanama, PO: pulmoner édem,
ARDS:Akut Respiratuar Distres Sendromu, ND: nefes darligi, HT: Hipertansiyon, DM: diyabetes mellitus, GP:
granulomatoz polianjitis, PU: peptik ulser, KAH: koroner arter hastaligi, KOAH: kronik obstruktif akciger hastaligi,
CVID: Common varieble immun deficiency, C.Alb.: Candida Albicans, A. Bau.: Acinetobacter baumannii, E. kloa.:
Enterobacter kloaka, E.coli: Escherichia coli, P.aeru.: Pseudomonas aeruginosa, E.faec.: Enterobacter faecium,
MRSA: Metisilin rezistans stafilokokus aureus, K.pneu.: Klebsiella pneumoniae, C.trop.: Candida tropicalis, S.pne.:
Streptokokus pneumonia, C.glab.: Candida glabrata, CMV: Sitomegalovirls, S.epid.: Staflokokus epidermidis, MRSE:
Metisilin rezistans Staflokokus epidermidis, A.fumi.; Aspergillus fumigatus, EBV: Ebstein Barr virlis, P.mir.: Proteus
mirabilis, S.hae.: Stafilokokus haemolyticus, M.mor.: Morganella morgagni, NIMV: Non-invaziv mekanik ventilasyon,
IMV: Inaziv mekanik ventilasyon
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Tablo 4.2. Hasta 6zellikleri tanimlayici istatistikleri

Standart Minimum- %25-75
n=10 Ortalama Ortanca Oran (%) . .
sapma maksimum persantil
Cinsiyet (%E-K) 30-70
Yas 40.5 21.7 335 20-73 21-59.5
DYBU'ne gelig
o 11.2 11.7 6 1-33 1-22.5
gunu
DYBU’de kalig
. 21.1 17 145 4-55 8.25-33
suresi (Gln)
Hastanede kalig
. 35.3 15.6 38 10-56 22.75-49.25
suresi (Gln)
APACHE Il
21 7.25 225 12-37 14.75-24
skoru
Giris SOFA 10.9 3.4 9.5 7-16 8-14.25
Cikis SOFA 17.5 24 17.5 14-20 15.5-20
NIMV (gtin) 4.3 25 4 60 1-8 2.5-6.5
IMV (gln) 17.4 17.1 9.5 100 2-50 9.5-29.75
Olum (%) 100

4.3. Laboratuvar 6zellikleri

Hastalarin kan sayimi, ferritin, vitamin B12 gibi anemi parametreleri,
bébrek fonksiyonlari, karaciger fonksiyonlari, DIK parametreleri, CRP ve
prokalsitonin gibi enfeksiyon parametlereleri, serolojilerinde anlamli ytkseklik
saptananlarin viral yuUkleri ve sepsis protokolinde de@erlendirilen kortizol
duzeyleri (bir hasta disinda) degerlendirildi (Tablo 4.3.-4.4.).
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Tablo 4.3. Laboratuvar 6zellikleri

Hastalar
Laboratuar | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
degerleri
Hb (11.7- 6.5 8.8 5.8 8.1 6.8 84 |73 6.6 7.4 7.1
15.5 g/dL)
Trom.(159- | 12 13 47 49 4 17 16 11 16 16
388x10°
/mm3)
WBC (4.1- 1500 | 1000 | 860 | 1200 | 140 | 380 | 1000 1400 500 1200
11200 0 0 0
/mm3)
Notrofil 1200 | 500 690 | 1100 | 100 350 | 500 700 100 1400
(mm?) 0 o |o
Na (136- 123 140 165 | 141 130 131 | 134 144 135.7 138.6
147 mEq/L) 5
K (3.5-5.1 5.3 374 | 42 51 4.5 4 4.1 4.8 5.7 3.45
mEq/L)
BUN 493 | 243 |9 714 | 32 46. 46.4 100 160.5 40.5
(mg/dL) 6
Kreatinin 2.07 | 082 |09 |28 097 |07 |2 3.2 3.88 0.22
(mg/dL) 5 5
Kalsiyum(8 | 7.03 | 7.8 7.1 7.3 7.3 8.5 8.1 8.7 7.2 6.97
.8-10.2
mg/dL)
Fosfor (2.7- | 3.65 | 6.2 2.8 5.7 144 | 43 3 6.3 8.25 2.26
4.5 mg/dL) 7
Albumin 132 |2 34 |21 254 | 2.7 | 2.65 2.95 2.69 2.38
(3.4-4.8
g/dL)
ALT (<33 435 | 164 | 30. |32 16 150 | 16 12.4 186 103.8
U/L) 7
AST (<31 233. | 204. | 29. 66 43 55. 54 41.8 2486.6 510.5
U/L) 6 5 3 2
LDH(240- 1228 | 1685 | 127 | 2054 | 871 | 120 | 730.8 1176 1199 2355
480 U/L) .6 T 5 g 4
Trigliserid 945 | 493 499 | 104 694. | 116 | 321 339 374 379
(<200 6
mg/dL)
Fibrinojen( | 65 376 574 | 788 142 71 64 158 63 192
219-403
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mg/dL)

INR (0.86- 1.82 (132 |12 |18 133 | 1.8 | 4.79 1.48 2.66 14

1.2) 3 9

aPTT (27.9- | 48.8 | 25.9 | 27 409 | 30.8 | 43 90.2 31.4 104 355

38.1sn)

D-dimer (0- | 2.96 | 0.99 | 0.9 3.65 | 058 | 0.8 >40 19 17.5 >40

0.48

pg/mL)

CRP (0-0.8 | 7.38 | 16 27. >21. | >21. | 14. >21.4 12.5 12.6 36.5

mg/dl) 5 4 4 4

Prokalsiton | 2.29 | 9.3 269 | 96.3 | 485 | 3.7 13.4 88.3 325.7 25.8

in (sepsis 5 2 3

0-2 ug/L)

Ferritin 639. | 4031 | 266 | 4681 | 180 872 | >15000 1041 >15000 13879

(ng/mL) 8 6 8 8 A

Vit-B12 1027 | 2000 | 151 | 1513 | 151 | 154 | 338 1513 433 369

(200-860 3 3

pg/mL)

Kortizol 25.7 | 9.46 | 25 43.9 | 499 | 37. 455 5.2 19.8 -

(sabah 5- 3

25,

ogleden

sonra 2.5-

12.5 pg/dL

Cozunur 45 8.6 16. 223 | 178 | 21. 52.3 18.8 72.4 14.4

IL-2R 1 3

dizeyi (2.5-

3.9-ort:3

ng/mL)

Viral yuk - - - - 201 | - 15175 954(C | 4080(C | 2240(C

(kopya/mL) 0 (parvovir | MV) MV) MV)
(CM us)

V)




Tablo 4.4. Laboratuvar 6zellikleri tanimlayici istatistikleri

Laboratuar Ortalama | Standart | Ortanca %25 %75 Minimum | Maksimum
verileri sapma persantil | persantil
Hb (11.7-15.5 7.3 0.9 7.2 6.5 8.1 5.8 8.8
g/dL)
Trom.(159- 20 15 16 11.75 245 4 49
388x10°/mm?)
WBC (4.1- 2160 2430 1300 1000 2075 500 8600
11200 /mm?)
Notrofil (/mm?) 1690 2052 1050 500 1400 500 6900
Na (136-147 138 11.3 137 131 141 123 165
mEq/L)
K (3.5-5.1 45 0.72 4.35 4 5.1 3.45 5.7
mEqg/L)
BUN (mg/dL) 58 44 46.5 33 71.4 9 160.5
Kreatinin 1.77 1.22 1.48 0.82 2.8 0.22 3.88
(mg/dL)
Kalsiyum(8.8- 7.6 0.63 7.3 7.1 8.1 6.97 8.7
10.2 mg/dL)
Fosfor (2.7-4.5 4.4 21 3.97 2.87 6.2 1.44 8.25
mg/dL)
Albumin (3.4- 2.47 0.57 2.6 2 2.8 1.32 3.4
4.8 g/dL)
ALT (<33 U/L) 75.4 68.6 37.75 16 150 124 186
AST (<31 U/L) 372.45 757.8 60.6 43 233.6 29.3 2486.6
LDH(240-480 1378 507.6 1216.3 1176 1685.7 730.8 2355
U/L)
Trigliserid 341.4 195.3 356.5 116 493 94.5 694.6
(<200 mg/dL)
Fibrinojen(219- 249.3 251.6 150 65 376 63 788
403 mg/dL)
INR (0.86-1.2) 1.96 1.05 1.64 1.33 1.89 1.23 4.7
aPTT (27.9- 47.75 27.2 38.2 30.8 48.8 25.9 104
38.1sn)
D-dimer (O- 12.65 16 3.3 0.97 19 0.58 40
0.48 pg/mL)
CRP (0-0.8 19.1 8.5 18.7 12.6 21.4 7.38 36.5
mg/dl)
Prokalsitonin 88.3 116 37.1 9.3 96.3 2.29 325.7
(sepsis 0-2
ug/L)
Ferritin 9592.5 12394 3684.5 1041 15000 639.8 40316
(ng/mL)
Vit-B12 (200- 1037.3 659.4 1270 369 1513 154 2000
860 pg/mL)
Kortizol
(sabah 5-25, 26.6 18.4 25.7 9.5 44 25 49.9
ogleden sonra
2.5-12.5 pg/dL
Cozundr IL-2R 28.9 20.6 20 16.1 45 8.6 72.4

dizeyi (2.5-
3.9-ort:3
ng/mL)

63
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4.4. HLH degerlendirmesi

Calisma sonunda HLH tani kriterleri agisindan yapilan
degerlendirmede 10 hastanin tani kriterlerini kargiladigi goéruldi. Ortanca
kriter sayisi 5 bulundu. Butin hastalarda ates, bisitopeni, ferritin ve IL-2R
diizeyi yuksek bulundu. Hastalarin laboratuar degerlerinin tanimlayici
istatistikleri tablo 4.4.’de belirtiimistir. iki hastada splenomegali, ti¢ hastada
ise hepatomegali oldugu gorildi. NK aktivitesi yoklugu veya azhgi hicbir
hastamizda tespit edilmedi. U¢ hastada dokuda hemofagositoz tespit edildi.
Bunlardan ikisinde kemik iliginde, birinde lenf nodu biyopsisinde, birinde de
kolon rezeksiyonu patolojisinde hemofagositoz goriildi. izlem boyunca
sadece bir hasta HLH tanisi ve uygun tedavi aldi (Tablo 4.5.).

Tablo 4.5. Hastalardaki HLH tani kriterleri

HLH Tani Kriterleri Hastalar
ve tedavi 1123 4 5 6 | 7 8 9 10
Ates + + + + + + + + + +
Bisitopeni + + + + + + + + + +
Hb<9 g/dl + |+ | + + + + | + + + +
Notrofil<1000 /mm* | - | + | - | - - -+ o+ + -
Trombo/i|r;[]3<100000 P T + + + | + + + +
Trigliserid>265 ) + |+ i + ) + + + +
mg/dl
Fibrinojen<150 N i + + |4 i + i
mg/dl
Ferritin>500 ng/mL | + | + | + + + + |+ + + +
NK aktivitesi i i i i i i i i i i
azhgi/yoklugu
IL-2R
diizeyi>erigkin + + + + + + + + + +
normal
Splenomegali - - - - - (HMG) - + - (HMG) + (H’;G)
Hemofagositoz
+(Ki) | +(KOLON *+(LAP,Ki
(yer) (KD ( ) ( )
Tedavi - - - - - - - - + -
Toplam Kriter 5|5 ] 5 5 6 51| 6 5 7 5




65

5. TARTISMA

Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) klinik olarak hizlica bozulup
coklu organ yetmezligine ilerleyebilen bir durumdur. immiin ve inflamatuar
yolaklardaki dizenleme mekanizmalarinin  kontrol edilememesinden
kaynaklanir. Uzun slre net bir tani kriteri olmayan HLH tanisi, 2004 yilinda
Histiyosit Dernegdi’'nin belirledigi sekiz kriterden en az besinin saglanmasiyla
konulabilmektedir [2]. Fakat ne yazik ki; HLH'nin nispeten spesifik olmayan
klinigi yliziinden tani konusunda hala sikintilar yasanmaktadir. Ornegin,
sitokin fazlaligi HLH icin bir belirte¢ olmasina ragmen, SiYS, septik sok, agir
sepsis ve COY ile beraber gorulebilmektedir. Artmis ¢ozundr IL-2R diuzeyi
HLH icin sensitif ve spesifik bir durum olsa da, SiYS, septik sok, agir sepsis
ve COY’da da yikselebilmektedir [85]. Cogu HLH hastalarinin yogun bakim
ihtiyaglari olmaktadir. Sonugta septik sok, agir sepsis ve COY’a
ilerleyebilirler. En sik 6lum nedenleri COY, kanama ve sepsisdir [4]. Bazi
otopsi c¢alismalari gdstermektedir ki; HLH yodun bakimda fark
edilemeyebilmektedir [5]. Bu nedenle bu klinik durumlari birbirinden ayirt

etmek ¢cogu zaman imkansizdir.

Biz bu ¢alismada agir sepsis ve bisitopeni ile izlenen on l¢ hastadan
onunda HLH kriterlerinin kargilandigini tespit ettik. Hastalarin klinik ve
laboratuar 6zellikleri birbirine ¢ok benziyordu. Hastalarin hepsi uygun septik
sok protokoline godre tedavi edilmeleri, uygun antibiyotik ve diger medikal
tedavileri almalarina ragmen 0oldl. Hastalardan sadece bir tanesi dlmeden
once HLH tanisini aldi. Bu sonug olasi HLH tanisinin fark edilmedigi seklinde
yorumlanabilir. Hastalarin hepsinde tedaviye direngli ates mevcuttu. Uygun
odak kontroli ve tedavisine ragmen hastalarin atesleri diizelmedi. En az
bisitopenisi olan hastalarin alindigi bu calismada sadece 2 hastamizda DiK
tespit edildi. Hastalarin tamaminda en az bisitopeni tablosunun sepsis klinigi
sirasinda oldugu gorulmektedir. Hemoglobin ve trombosit dagukligu butin
hastalarda olmasina ragmen, mutlak nétrofil dusukligu doért hastamizda
goruldd. Bu sonug daha onceki galismalarla paralel sonuglari yansitmaktadir.

Stephan ve arkadaglarinin [83] 1997 yilinda yaptigi bir calismada septik sok
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ile yogun bakimda izlenen hastalardaki trombositopeni gelismesinde altta
yatan hemofagositik histiyositozun katkisi arastirilmigtir. Her ne kadar HLH
tani kriterlerinin henltz net belirlenmedigi bir dénemde yapilmigsa da, 20
hastanin degerlendirildigi bu ¢alismada 12 hastada hemofagositik histiyositoz
(HH) bulunmustur. Bu hastalarin onbirinde DIK tespit edilmis. HH grubundaki
hastalarin  sekizi, diger gruptakilerin dordi Olmus. Sepsis iligkili
trombositopeni siklikla DIK ve pulmoner sekestrasyon gibi periferik yikima
badlidir. Fakat sepsis hastalarindaki altta yatan medullar hemofagositoz da
bu duruma katkida bulunabilir. Bununla birlikte hala sepsisin uyardigi
immunsupresif durumumdaki makrofaj aktivasyonu ve sitokin anormalliginin
roli net degildir [86]. Yedi hastamizda anlamh trigliserid yUksekligi oldugu
gorulmustir. Agir sepsisin getirdigi insulin direnci, mitokondriyal bozukluklar
ve lipit  metabolizmasindaki bazi yolaklardaki baskilanmadan
hipertrigliseridemi  gorulebili. HLH hastalarinin  yaklagik %60-70'nde
hipertrigliseridemi goraltr [52]. Batin hastalarimizda anlamli dizeyde ferritin
yuksekligi vardir. Bununla birlikte ferritin yUsekligi sistemik inflamatuar
durumun en son ortak yolaginin belirteci ve altta yatan hastaligin agirhigi ile
iligkili olarak yogun bakimda tespit edilebilmektedir [87]. Sadece iki
hastamizda splenomegali gorulmustar. Fakat U¢ hastamizda da
hepatomegali vardi. Her ne kadar tani kriterlerinden olmasa da hepatomegali
HLH kliniginde sikhkla kargilasilan ve taniya yardimci durumlardan bir
tanesidir. Ek olarak hepatit durumunun da tanida kullaniimasi Onerilmistir.
Bizim hastalarimizin dérdinde de anlamh karaciger enzim yikseklikleri
mevcuttu. Hipertrigliseridemi, hipofibrinojemi, splenomegali gibi kriterlerin
duyarhihgr %50’dan fazla degildir [5]. Buna karsin IL-2R dizeyi ve NK
aktivitesinin duyarlihgr %100’lere ulagsabilmektedir [42]. Bizim hastalarimizin
tamaminda erigkin yasa goére belirgin artmis c¢o6zinir IL-2R duzeyi
bulunmustur. NK aktivitesi azhigi veya yoklugu higbir hastamizda
bulunmamistir. Bu testler rutin olarak c¢alisiimayan testlerdir. Bizim
bilgilerimize gore literatirde erigkin calismalarda HLH ve sepsis konusunda
IL-2R ve NK aktivitesinin butiin hastalarda bakildigi c¢alisma yoktur. Bu
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anlamda bizim galismamiz tani da bu testlerin ne kadar 6nemli oldugunu

gostermistir.

Bu konuda literaturde yogun bakimda yapilan ilk klinik caligma 1997
yiinda Stephan ve arkadaslarinin yaptigi yukarida ayrintilari bahsedilen
c¢alismadir. Bunun disinda otopsi ¢alismalari vardir. 2010 yilinda Buyse F. ve
arkadaslarinin [80] yaptidi bir calismada HLH tanisi almig ve yagun bakimda
bakilan 56 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bu hastalardan 43
(%78,6)’Unde altta yatan tumorel hastallk mevcutmus. Bu hastalarin 29'u
kaybedilmis. Bu 29 hastadan 21’i (%72,4) septik sok tablosunda izlenmis.
Buna karsin; yasayan 27 hastanin 13’0 (%48,1) septik sok tablosundaymis
(p=0.04). Bizim hastalarimizdan birinde dykide meme kanseri vardi. Fakat
hasta remisyonda izleniyordu. 2011 yilinda Rasche A.R. ve arkadasinin [88]
yaptigi U¢ hastadan olusan yogun bakimda izlenmis HLH hastalarindan
olusan bir calisma mevcuttur. Bu ¢alismada erigkinlerdeki sekonder HLH’nin
agir sepsis ile olan iligkisinin gdézden kagan bir durum oldugu vurgulanmis.
Bu hastalarda 0Ozellikle pansitopeninin goérildigu agir sepsis hastalarinda
sekonder HLH agisindan en 6nemli uyarici 6zellik oldugu bahsedilmistir. Bu
hastalarda CMV pnémonisi, Serratia marcesens pnomonisi ve C.glabrata
bakteriyemisi bulunmustur. Bizim hastalarimizin dérdunde CMV enfeksiyonu
ve birinde de Parvoviris mevcuttu. Ayrica iki hastamiz EBV enfeksiyonu
gecirmisti. Bunlar disinda sekonder HLHye HIV, parvovirls, influenza,
hepatit virtsleri, Staphylococcus aureus, gram-negatif bakteriyemi, fungal
enfeksiyonlar ve parazitik enfeksiyonlar ve romatolojik hastaliklar neden
olabilir [52]. Bizim hastalarimizda da Tablo 4.1.'de belirtildigi gibi genis bir
ureme sonuglari vardir. Bir hastamizda da Granulomatoz Polianjitis (WG)
tanisi mevcuttu. Romatolojik hastaliklara bagli sekonder HLH, makrofaj
aktivasyon sendromu olarak isimlendiriimektedir. Cogu hastada daha hafif
seyreder ve tedavi olarak kemoterapi disinda daha hafif immunsuapresif
tedaviler kullanilir [43]. 2012 yilinda Okabe T. ve arkadaslarinin [61] yaptidi
uc¢ vakadan olusan bir ¢calismada yogun bakimcilarin HLH hakkinda neler
bilmeleri gerektigi vurgulanmig. Septik sok ve anlamli ferririn yuksekligi ile
izlenen hastalarda zamaninda ve gerekirse tekrarlanarak uygun dokuda
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hemofagositozun gosteriimesi gerektiginden bahsedilmis. Bu hastalardan
ikisinde birden fazla doku biyopsisi (kemik iligi, karaciger) yapilmis. Bizim
hastalarimizin Uc¢inde dokuda hemofagositoz gosterildi. Birinde kemik
iliginde, birinde kolon dokusunda ve birisinde de hem kemik iligi hem de LAP
biyopsisinde hemofagositoz saptanmistir. Sadece ¢ hastada hemofagositoz
saptanmasina ragmen hastalarin tamaminda HLH tanisi konabilmistir. Clnku

dokuda hemofagositoz gosterilmesi olmazsa olmaz bir kriter degildir.

Ayrica bizim hastalarimizin ikisinde CVID, ikisinde gebelik ve birinde
de renal trans mevcuttu. Altta yatan primer immun yetmezlik ve agir kombine
immun yetmezlik durumlari 6zellikle pediatrik yas grubunda karsilasgilabilen
HLH nedenleridir. Gebelikte rolatif immin supresif bir tablo olarak
erigskinlerde HLH nedeni olarak bildirildigi vaka raporlari vardir. Renal trans
olan hastamizin kullanmis oldugi immun supresif ilaglar sepsis ve HLH
gelisiminde katkida bulunmus olabilir [42, 89]. Sadece bir hastamiz izlem
sirasinda HLH tanisi almis ve HLH-2004 tedavi protokolini almaya
baslamistir. Fakat tedavi slresince sepsis tablosu derinlesmesi nedeniyle
faydali olmamistir. Yogun bakimda HLH tanisinin konmasi yaninda, tedavisi
de klinisyenleri kisittamaktadir. HLH-2004 tedavi protokolunun erigkin kritik
hastalarda kullanimi konusunda kesin bir kanit yoktur. Fakat Onerilen,
immunsupresif tedavinin vakit kaybetmeden baslanmasidir [88, 90]. Bunun
disinda siklkla kullanilan tedaviler IVIG, plazmaferez ve plazma degisimidir.
Bizim hastalarimizdan ikisine plazma degisimi tedavisi uygulanmistir. Birinde
tedaviye direncli hipertiroidi nedeniyle, digerinde de TTP 6n tanisiyla plazma
degisimi yapiimigtir. Fakat faydali olmamistir. Bu konuda ileri galismalara

ihtiyag vardir.



69

6. SONUC

Bu galismada agir sepsis ile izlenen tedaviye direncli, klinik duzelme
saglanamayan ve takiplerinde bisitopeni gelisen on vaka &rneginin
incelenmesi sonucunda; bu hastalarin  HLH kriterlerini  karsiladigi
gorulmektedir. Hastalarin hepsi olmustur. Bu durumda patogenezde ve
etyolojide altta yatan ve ortak fizyopatolojileri olan HLH durumunun oldugunu
dusundirmektedir. Bu hastalardan sadece bir tanesi izlem sirasinda ge¢ de
olsa HLH tanisi almig ve tedavi géormuistir. Bu da bize yogun bakimda
tedaviye direngli agir sepsis ile izlenen ve takiplerinde bisitopeni gelisen
hastalarda HLH tanisinin akla gelmesi ve hizli bir degerlendirme
yapiimasinin gerekliligini vurgulamaktadir. Bir vaka serisi olarak bu
calismamiz HLH’nin beklenenden ve teshis edilenden fazla oldugunu
gostermektedir. Bu noktada daha buylk hasta sayilari ile prospektif ¢ok
merkezli galismalara ihtiya¢ vardir.
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7. ONERILER

1. Yogun bakimda agir sepsis ile izlenen tedaviye direngli hastalarda
bisitopeni gelismesi ve klinik bozulma durumunda ileri inceleme yapilmalidir.

2. Ortak fizyopatolojiye sahip HLH tani kriterleri agisindan gerekli 6zellikle
bisitopeni ayirici tanisi agisindan basta kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi
olmak Uzere, c¢oOzunur IL-2R, NK aktivitesi, achk trigliseridi, ferritin
degerlendirilmelidir.

3. Kemik iligi disinda hemofagositoz olabilecek lenfadenopati, karaciger,
barsak gibi diger dokularda dikkatlice degerlendirilmelidir.

4. Tani konulan hastalarda vakit kaybetmeden tedaviye baslanmali, yogun
bakim sartlari ve hastanin klinik durumu g6z 6nunde bulundurularak agir
sepsis nedeniyle alternatif tedavi yontemleri uygulanmahdir.

5. Erigskin yogun bakim hastalarinda HLH tedavisi agisindan ileri randomize
kontrolll galismalara ihtiyag vardir.

6. Agir sepsis ve HLH ortak fizyopatolojileri ve tani kriterlerinin dogurdugu
ortakliklardan kaynaklanan yanlis ve/veya geg¢ tanilari engellemek agisindan
HLH tani kriterlerini, Ozellikle yogun bakim hastalarini da g6z onunde
bulundurarak yeniden degerlendirecek ¢alismalar yapilmahdir.
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EKLER
EK 1:

ARASTIRMA AMAGLI GALISMA iCiN HASTA VE/VEYA YAKINLARINDAN
ALINMIS AYDINLATILMIS ONAM FORMU

(Hekimin Aciklamasi)

Sepsis ile ilgili yeni bir calisma planlamaktayiz. Calismamizin ismi “/¢
Hastaliklari Yogun Bakim Unitesi'nde tedavi edilen adir sepsis hastalarinda

Hemofagositik Sendrom’un arastiriimasi’dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen soyleyelim Ki
bu arastirmaya katilip katiimamakta serbestsiniz. Calismaya katilim
gonullilik esasina dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya

katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirmayi yapmak istememizin nedeni, tedaviye yaniti olmayan agir
sepsis hastalarinda patogenezde rol oynayabilecek hemofagositik
sendromun arastiriimasi ve olasi pozitif sonu¢ dogrultusunda bu hastalarin
tedavilerine ek bir katki saglamaktir. Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi
Yogun Bakim Unitesi tarafindan diizenlenen bu calismaya katiliminiz

arastirmanin basarisi i¢in 6nemlidir.

Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz Dr. Burgin HALACLI veya onun
gorevlendirece@i bir hekim tarafindan hasta dosyaniz degerlendirilecek ve
gerekli bulgular ve bilgiler kaydedilecektir. Degerlendirime sonucunda

doktorunuz uygun gorurse bu galigmaya alinacaksiniz.

Bu calismaya katilmaniz icin sizden herhangi bir Ucret istenmeyecektir.

Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Bu galismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
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degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi
cekmek hakkina da sahipsiniz.

(Katihmcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dr. Burgin HALACLI tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Yogun Bakim Unitesi'nde tibbi bir arastirma vyapilacagi belirtilerek bu

arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da blyuk 6zen ve saygi ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel
amaglarla kullanimi sirasinda kigisel Dbilgilerimin ihtimamla korunacagi

konusunda bana yeterli gtiven verildi.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk

altina girmiyorum. Bana da bir ddeme yapilmayacaktir.

Arastirma hakkinda herhangi bir bilgi edinmek istersem; herhangi bir saatte,
Dr. Burgin HALAGCLI'yr 03123052709(is) veya 05557158766 (cep) no’lu
telefonlardan ve HUTF Yogun Bakim Unitesi adresinden arayabilecegimi

biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katiimayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda =zorlayici bir davranigla kargilasmis degilim. Eger
katilmayi reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime

herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tum agiklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir dusinme suresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde
yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti bayUk bir memnuniyet ve

gonullalik icerisinde kabul ediyorum.

imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.



Katilimci
Adi, soyadr:
Adres:

Tel.

imza

Gorugme tanigi
Adi, soyad:
Adres:

Tel.

imza:

Katilimci ile gorugen hekim

Adi soyadi, unvani:
Adres:
Tel.

imza
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Ek 2: Hasta izlem Formu
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HASTA iZLEM FORMU

Ad-soyad-cinsiyet

Dogum tarihi

Protokol numarasi

Hastaneye bagvuru tarihi

Yogun bakima kabul tarihi

APACHE Il skoru

SOFA Skoru (giris/cikis)

Yatis nedeni

Komorbiteler

infeksiyon odagi

Tip

Kan/Katater kx

idrar yayma/kx

DTA yayma/kx

Diger

Sedimantasyon

CRP/PCT

Viral (Seroloji)

Antibiyotik

Diger medikal tedavi

HFS Tani Kriterleri

Ates

Splenomegali




Sitopeni

84

Hb<9 g/dI

Trombosit<100000

Notrofil1000

Hipertrigliseridemi

Aclik trigliserid 2265 mg/dL

Hipofibrinojenemi < 1.5 g/L(<150 mg/dL)

Ferritin 2500 pg/L

NK aktivitesi

CD 25 duzeyi > erigkin degerine gore

Kemik iligi bulgulan

Lab degerleri

Hgb (g/L)

Plt (mm?®)

WBC (mm®)

Notrofil (mm?)

Sodyum (mEg/L)

Potasyum (mEg/L)

Albumin (g/L)

BUN/Kre

Cal/P

ALT

AST

Kortizol




LDH

85

Trigliserid

Ferritin (ug/L)

Fibrinogen (mg/dL)

INR

Aptt

D-dimer

Vit B 12

Tedavi(doz/gln)

Plazma degisimi

Steroid

IVIG

IFN alfa

Diger

Ventilasyon/Sire

Yogun bakimda kalig suresi

Hastanede kalis suresi

Sonug

Ex/Sag

Olum nedeni
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