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KOYUNCU Giiner. Pediyatrik ve Eriskin Hemofagositik Sendromlarin Tani ve Tedavi
Uygulamalarinin Gézden Gegirilmesi. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii, ileri Norolojik ve Psikiyatrik Bilimler Programi, Yiiksek Lisans Tezi,
Ankara,2023. Hemofagositik sendromlar (HFS) ya da hemofagositik lenfohistiyositoz
(HLH), hipersitokinemi, sistemik inflamasyon ve coklu organ yetmezligine yol acan,
bagisiklik sisteminin asiri uyarilmasiyla karakterize olan ve yasami tehdit eden nadir
gorilen durumlardandir. Primer hemofagositik lenfohistiyositoz dogal oldirici ve
sitotoksik T hicrelerinin sitotoksik islevini bozan genetik mutasyonlardan
kaynaklanir. Tipik olarak bebeklik ve cocuklukta ortaya c¢ikar. Primer hemofagositik
lenfohistiyositoz, perforin’de otozomal resesif mutasyonlarin bulundugu ailesel
hemofagositik lenfohistiyositozu icerir. Nadiren 70 vyasin (zerinde ailesel
hemofagositik lenfohistiyositoz vakalari bildirilmistir. Sekonder hemofagositik
lenfohistiyositoz ise genellikle ergenleri ve yetiskinleri etkiler. Bilinen genetik
kusurlarla iligkili degildir. Eriskin hemofagositik lenfohistiyositoza 6zgli tani kriterleri
henliz tam olusturulmamistir ve tani buylk 6l¢lide Histiyosit Dernegi'nin HLH-94
veya HLH-2004 pediyatrik tani kriterlerine dayanmaktadir. Tanida oldugu gibi,
yetiskin HFS/HLH igin tedavi protokolleri de genellikle pediyatrik HLH-94 ve HLH-
2004 protokollerinden tahmin edilir. Bu tedavi protokollerinin yetiskinlere ne kadar
uygun oldugu tam olarak bilinmemektedir. Eriskin hemofagositik lenfohistiyositoz
hakkindaki mevcut literatirler ise 6nemli klinik ve metodolojik farkliliklara sahiptir.
Bundan dolayr hem pediyatrik hem eriskin hemofagositik lenfohistiyositoz dahil
olmak Uzere hemofagositik sendromlarin tani kriterleri ve tedavi protokellerinin

literatlir esliginde yeniden gdzden gegirilmesi planlanmistir.
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ABSTRACT

KOYUNCU Giiner. Pediatric and Adult Hemophagocytic Syndromes to Review of
the Diagnosis and Treatment. Hacettepe University Graduate School of
Health Sciences, Advanced Neurological and Psychiatric Sciences Program, Master
Thesis, Ankara, 2023.Hemophagocytic syndromes are rare, life-threatening
conditions characterized by hypercytokinemia, systemic inflammation, and
overstimulation of the immune system leading to multi-organ failure.
Primary Hemophagocytic Lymphohistiocytosis is caused by genetic mutations
that impair the cytotoxic function of natural killer and cytotoxic T cells and is
typically found in infancy and childhood. Primary HLH includes familial HLH, in
which patients have autosomal recessive mutations in Perforin. Secondary
hemophagocytic syndromes usually affect adolescents and adults and are not
associated with known genetic defects, with rare cases of AHLH over 70 years of
age reported. Diagnostic criteria specific to adult HPS have not been established and
diagnosis is largely based on the Histiocyte Society's HLH-94 or 2004 pediatric
diagnostic criteria. As with diagnosis, treatment protocols for adult HPS/HLH are
usually estimated from pediatric HLH-94 and HLH-2004 protocols. How well
these treatment protocols apply to adults is not fully understood. The
available literature on HFS/HLH has significant clinical and methodological
heterogeneity. Therefore, it is planned to review the diagnostic criteria and
treatment protocols for hemophagocytic syndromes including both pediatric
and adult Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) in the light of the

literature.
Keywords
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1.GIiRIS

Hemofagositik sendromlar (HFS) ya da hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH),
immin sistemin asiri uyarilmasiyla karakterize olan, sistemik inflamasyon ve goklu
organ yetmezligine yol acan, nadir gorilen durumlardandir. Cok cesitli nedenleri,
bulgulari ve sonuglari vardir, ancak hepsi hiperinflamatuar bir yanita ve organ
hasarina yol acar. Daha Onceleripediyatrik hastalarda rapor edilmekte iken yetiskin
HLH sunum raporlarida giderek artmaktadir. Hem bebeklerde hem gocuklarda hem
de eriskinlerde gorilebildigi artik bilinmektedir. HLH, etiyolojiye bagl olarak primer
(genetik ya da ailesel) ve sekonder (kazanilmis ya da eriskin) olarak iki forma ayrilir.
Primer ya da genetik denildiginde genellikle pediyatrik hastalar, edinilmisyada
sekonder denildiginde ise genellikle eriskin hastalar anlasiir. HLH ye bagli olarak
oraya ¢ikan klinik tabloyu ayirt edebilmek icingenis bir ayirici tani listesini gézden
gecirmek gerekebilir. Genellikle yasami tehdit eden bir prognoz, destekleyici yogun
bakim ihtiyaci, farkli tedavi protokoliive yonetiminde zorluklarin oldugu bir
tablodur.Primer hemofagositik lenfohistiyositoz (pHLH), naturel killer (NK) ve
sitotoksik T hicrelerinin (STL) sitotoksik islevini bozan genetik mutasyonlardan
kaynaklanir ve ¢ok sik olarak bebeklik ve gocuklukta ortaya gikar. Nadiren 70 yasin
Uzerinde primerHLH vakalari bildirilmistir. Sekonder hemofagositik sendromlar ise

genellikle ergenleri ve yetiskinleri etkiler. Bilinen genetik kusurlarla iliskili degildir.

Eriskin HLH'ye 6zgl tani kriterleri henliz tam olusturulmamistir, tani buyik
Olglide Histiyosit Dernegi tarafindan 1994 yilinda belirlenen ve 2004 yilinda revize
edilen HLH-94 veya HLH-2004 pediyatrik tani kriterlerine dayanmaktadir.
Eriskinlericin tedavi protokolleri de genellikle pediyatrikHLH tedavi protokollerden
tahmin edilir. Bu tedavi protokollerinin yetiskinlere ne kadar uygun oldugu tam
olarak bilinmemektedir. Bundan dolayl hem pediyatrik hem eriskin hemofagositik
lenfohistiyositozlarin tani kriterleri ve tedavi protokellerinin literatir esliginde
yeniden gozden gecirilmesi ve bdylece eriskin HLH tanisi ve tedavisi icin olusmus

farkliliklar, yenilikler ve son glincellemelerin arastirilmasi planlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Histiyositik sistem; cesitli viicut kompartmanlari icinde yer alan ve fenotipik
olarak birbirinden farkl olan monositler, makrofajlar, dendritik hiicreler ve bunlarin
alt gruplarindan olusan bir sistemdir. Bu sistem hicrelerinden olan mononikleer
fagositik sistem hicreleri ylksek fagositoz yetenegine sahiptir. Bu sistem
hlcrelerinin, patojenlerin ortadan kaldirilmasi, antijenin sunulmasi, yaslanan
hicrelerin veya hicresel kalntilarin ortamdan uzaklastiriimasi gibi rolleri vardir.
Makrofajlar bu sistemde basrol oynar. Mononiikleer fagositik sistem hicrelerinin
asiri  proliferasyonu neticesinde ortaya cikan durum hiperfagositoz, bunun
neticesinde ortaya ¢ikan klinik durumlar ise histiyositoz sendromlarini olusturur (1).
Bu tablolarda, kontrolsiiz hemofagositoz (Resim 1) nedeniyle ciddi sitopeniler
goralur. Diger laboratuvar bulgulari ve klinik semptomlar, immin disregilasyon ve

sitokin firtinasindan kaynaklanir.




Resim 2.1. Histiyositlerde hemofagositik aktivite gosteren kemik iligi aspirat
yaymalari. Hemofagositik lenfohistiyositozlu (HLH) bir hastada sitoplazmik ¢ikintilara
sahip aktive edilmis bir histiyosit. B;Yutulan hiicreler olgun eritrositler, C; notrofiller,
D; eritroid énciileri olabilir. E; intrasitoplazmik eritroid ve granilositik hiicreler
iceren bir histiyosit, F; intrasitoplazmik olgun eritrositler, trombositler ve niikleer
kalinti iceren bir histiyosit (2).

Histiyoz bagka bir adiyla hemofagositoz sendromlarinin terminolojisi sorunlu
bir konudur. Hemofagositik lenfohistiyozis, hemofagositoz sendromlari, hematofajik
sendromlar, histiyositik sendromalr (HS), makrofaj aktivasyon sendromlari (MAS)
bunlardan bazilaridir. Hematoloji ve romatoloji terminolojisinde yapilacak bir
glncelleme ve birlestirme c¢alismalarinin konu ile ilgili netligi artiracag ve
gelecekteki arastirmalara stk tutacagi konusunda genis bir fikir birligi
vardir(3).Canna ve Marsh tarafindan yapilan, hastaligin terminolojisi ve bu

terminolojiye karsilik gelen anlam ile ilgili bir tablo asagida verilmistir (Tablo 2.1)(4).

Tablo 2.1.Hemofagositik lenfohistiyositoz terminolojisi ve anlami.

Terim Kisaltma | Kullanimi

Hemofagositik

lenfohistiyositoz HLH Genel sendrom

Hastaligin ana ozelligi olarak HLH'yi iceren genetik
Primer HLH — dogustan gelen bagisiklik hatalarindan kaynaklanan
HLH

HLH agirhkh olarak gevresel/edinilmis mekanizmalar
Sekonder HLH — tarafindan yonlendirilir (6rn. enfeksiyon, malignite,
romatizmal hastalik)

PRF1, UNC13D, STX11 veya STXBP2'deki genetik
kusurlarin neden oldugu HLH, NK hiicresi ve CD8*T

Ailesel HLH AHL
ese hiicresi  sitotoksik fonksiyonunda ciddi sekilde
bozulmaya neden olur
Makrofaj Genellikle yuksek IL-18 ile iliskili romatizmal bir
aktivasyon MAS | hastalik (genellikle sistemik JIA) veya otoinflamatuar
sendromu mutasyon nedeniyle ortaya ¢ikan HLH

Sitokin  salinim

SSS KAR T hiicresi veya BiTE tedavisine bagh HLH
sendromu

BiTE: Bispesifik T-hiicre angaje edici, KAR: Kimerik antijen reseptor, JIA: Jivenil idiyopatik artrit.

Hastalik ile ilgili en erken tanimlardan biri, Scott ve Robb-Smith

tarafindan1939'da yapilmistir. Onlar; kemik iliginde belirgin histiositik eritro-




fagositoz ile lenf diglimlerinde, dalak medullasinda ve periportal alanda hiicresel
proliferasyon nedeniyle baslangicta atipik hodgkin lenfoma tanisi koyduklari ancak
daha sonra mediller alanlarda yogun hiperplazi ile belirgin fagositoz nedeniyle
histiositik meddller retikilositoz (HMR) olarak adlandirdiklari dort vaka
tanimlamislardir(5). Bu sendromun ailesel formu ise ilk olarak Farquhar ve Claireaux
tarafindan 1952 yilinda hemofagositoz ile iliskili olan ailesel hemofagositik retikiiloz
olarak adlandirilmistir ~ (6). Glinimuzdebu tablo ailesel hemofagositik
lenfohistiyositoz (AHL/AHLH) olarak isimlendirilen belirgin bir histiyositik bozukluk
olarak tanimlanmistir. AHL'nin hizli ve fatal seyrine karsi Chandra ve ark. miliyer
tlberkulozlu ve viral enfeksiyonlu iki hastada benzer bir fenomenin gegici dogasini
fark etmistir (7). Risdall ve ark. ise virlsle iliskili olan hemofagositik sendromu
tanimlamistir (8). Takip eden yillarda Janka kapsamli bir klinik inceleme ile 1983
yilinda ailesel HLH'nin ana oOzelliklerini detaylandirmis (9), 1984 yilinda da ailesel
HLH icin otozomal resesif kalitim gosterilmistir (10). Hadchouel ve ark. romatizmal
bozukluklarla iliskili olan hemofagositik sendromlarin gelisiminden ve daha sonra
makrofaj aktivasyon sendromu olarak adlandirilacak olan durumdan bahsetmistir
(11). Reiner ve Spivak HLH’nin altta yatan cesitli rahatsizliklarla iliskisini tanimlamis
(12), bu durum 1991 vyilinda da hemofagositik Ienfohistiyositoz olarak
adlandirilmistir. Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) terimi ilk olarak 1993 yilinda
kullanilmistir (13). 1997'de HLH c¢alisma grubu, HLH'yi primer ve sekonder HLH
olarak siniflara ayirmistir (14-17).

HLH'yi tanimlamak icin kullanilan tarihsel terimler asagida 6zetlenmistir (18)

Histiositik meddiller retikilositoz (19)

Ailevi hemofagositik retikiilositoz (6)

Malign histiyositoz (vakalarin ¢ogu daha sonra anaplastik blytk hicreli

lenfoma olarak yeniden siniflandirildi) (20)

Virisle iliskili hemofagositik sendrom (8)



Sitofajik histiyositik pannikdlit (21)
Ailesel hemofagositik lenfohistiyositoz (9)

Makrofaj aktivasyon sendromu (inflamatuar eklem hastaligi olan gocuklar)

(13).

Sebebi ne olursa olsun HLH, kontrol altina alinamamis makrofaj aktivitesi ile
birlikte kusurlu sitotoksik hiicre fonksiyonu sonucu asiri sitokin Gretimi ve bunu
takiben immin dizensizlik ve doku hasarina yol agan tablo ile karakterizedir. Tedavi
edilmediginde disregiile inflamatuar yanit ve ciddi nétropeniye neden olur. Hastalar
siklikla bakteriyel veya fungal enfeksiyonlardan kaybedilir. Bu tablo yiksek

morbidite ve mortaliteye sahiptir (22).

Eriskin HLH'ye 0Ozgl tani kriterleri henliz olusturulmamistir. Tani blyuk
Olciide Histiyosit Dernegi'nin HLH-94, HLH-2004 pediyatrik tani kriterlerine
dayanmaktadir. Eriskin HLH icin tedavi protokolleri de genellikle pediyatrik HLH-94
ve HLH-2004 protokollerinden tahmin edilmektedir. Bu tedavi protokollerinin
yetiskinlere ne kadar uygun oldugu tam net degildir. Bundan sonra HFS/HLH yerine

yalnizca HLH kisaltmasi kullanilacaktir.

3. GEREC VE YONTEM
3.1. Literatiir Tarama

Ovid Medline, PubMed veritabanlari kullanilarak konu ile ilgili kapsamli bir
literatlr taramasi yapildi. Bu tarama 1971-2023 vyillari arasinda yayinlanan tim
yayinlari bulmaya yonelik olarak gerceklestirildi. Arama terimleri ve tibbi konu

basliklari olarak asagida siralanan basliklar kullanildi;

Hemofagositik sendrom,
Hemofagositik sendromlar,
Hemofagositik lenfohistiyositoz,

Hematofajik histiyositoz,



Eriskin, sekonder, kazanilmis, hemofagositik sendrom,

Eriskin, sekonder, kazanilmis, hemofagositik sendromlar,

Eriskin, sekonder, kazanilmis, hematofajik histiyositoz,

Eriskin, sekonder, kazanilmis, hemofagositik lenfohistiyositoz,

Eriskin, sekonder, kazanilmis, makrofaj aktivasyon sendromu,

Eriskin, sekonder, kazanilmis, makrofaj aktivasyon sendromlari

Pediyatrik, primer, ailesel, hemofagositik sendrom,

Pediyatrik, primer, ailesel, hemofagositik sendromlar,

Pediyatrik, primer, ailesel, hemofagositik lenfohistiyositoz,

Pediyatrik, primer, ailesel, hematofajik histiyositoz,

Pediyatrik, primer, ailesel, makrofaj aktivasyon sendromu,

Pediyatrik, primer, ailesel, makrofaj aktivasyon sendromulari,

Makrofaj aktivasyon sendromu,

Makrofaj aktivasyon sendromulari,

Sitokin Salinim Sendromu, Sitokin Firtinasi

Hem tek tek hem de kombine sekilde epidemiyoloji, insidans, patogenez,
tani ve tedavi terimleri eklenerek yukaridaki basliklar ile yeni aramalar yapildi. Bu
sonuclardan "Web of Science" da yer alan, alandaki en yeni makalelerin yani sira en
cok alinti yapilan yayinlar secildi. Son giincel yayinlari bulmak amaciyla aramalar sik

sik tekrarlandi.
3.2. Calismalarin Segimi

Eriskinlerde ve ¢ocuklarda HLH konusunu ele alan tim makaleler tam metin
olarak tarandi. Bulunan sonuglar, makalesegim kriterlerine gore yeniden
degerlendirilerek elemeye alindi. Asagida belirlenen kriterlere uygun olan makaleler

secildi.

1.Hakemli dergilerde yayinlanan makaleler
2.0zellikle son yillarda yayinlanan ve giincel olan ¢alismalar,

3.Alintilama sayisi yiksek olanlar,



4. ingilizce olan ve tam metin olarak ulasilabilen makaleler,
5. Calisma amacina uygun icerige sahip olanlar segildi,
6. Yas> 18 olarak tanimlanan grup, yetiskin grup olarak kabul edildi.

1971-2023 yillari arasinda yayinlanmis olan tiim sonuglar bulundu. Daha
sonra 1971’den itibaren beser yillik tarama sonuclari ve en sonunda da birer yillik

tarama sonuglari elde edildi.
4. BULGULAR

CGalismanin baslangig tarihi 1 Ocak 2022 olup son gilincelleme tarihil Temmuz
2023’tl. Arama terimi olarak, genel baslik hemofagositik sendrom kullanildiginda
maximum makale sayisi elde edildi. Busayl 6946 idi.2023 yilinda yayinlanmis son
glincel makale sayisi ise toplam 376 idi. 6946 makalenin 2882 tanesi agirlikli olarak
eriskin  HLH’den bahsederken, 2016’st agirhkli olarakpediyatrik HLH’den
bahsediyordu. HLH epidemiyolojisinden bahseden 693, patofizyolojisinden
bahseden 505, tanisindan bahseden 4854 ve tedaviyi konu alan 4307 makale

mevcuttu. Sonuclar asagidaki tablodadzetlendi (Tablo 4.1).



Tablo 4.1. Hemofagositik sendromlarin
sayilari.

toplam ve 2023’ te yayinlanan makale

Toplam makale
sayisl

2023’te yayinlanan
makale

Hemofagositik sendrom 6946 376
Hemofagositik sendromlar 5795 349
Hemofagositik lenfohistiyositoz 5695 347
Hematofajik histiyositoz 10

Eriskin hemofagositik sendrom 2882 89
Eriskin hemofagositik sendromlar 2264 89
Eriskin, sekonder, kazanilmig, hemofagositik 5

sendrom

Pediyatrik hemofagositik sendrom 2106 123
Pediyatrik hemofagositik sendromlar 1905 119
Pediyatrik, primer, ailesel, hemofagositik

lenfohistiyositoz 118 /
Hemofagositik sendrom,epidemiyoloji 693 24
Hemofagositik sendrom, patofizyoloji 505 9
Hemofagositik sendrom, teshis 4854 236
Hemofagositik sendrom, tedavi 4307 245
Makrofaj aktivasyon sendromu 3646 198
Makrofaj aktivasyon sendromlari 3867 205
Z:D?I;;?;?ijllf)tjiivasyon sendromlari 258 10
Makrofaj aktivasyon sendromlari patogenez |2879 104
Makrofaj aktivasyon sendromlari tani 1791 74
Makrofaj aktivasyon sendromlari tedavi 2202 141
Sitokin salinim sendromu 7793 773
Sitokin salinim sendromu tani 2213 153
Sitokin salinim sendromu tedavi 5723 587

Literatlr tarama islemleri sonrasinda 1971-1999 yillari arasinaki konu ile ilgili

yayin sayisinin 10-40 arasinda oldugu goruldi. Beser vyillik periyotlarla tarama




yapildiginda sayinin her gecen yil arttig1,2005’ten sonra bu sayinin 100-200 civarinda
oldugu, 2015’ten sonra ise 500’Un Ustlne ¢iktigl gorildi. Asagida verilen bilgiler

calismaya dahil edilen tiim literatirlerin sentezi neticesinde ortaya ¢ikmistir.
5. TARTISMA

Hemofagositik lenfohistiyozitoz sendromlari  asiri  sitokin  Gretimi,
hiperferritinemi ve sitopeni ile karakterize olan, akut ve hizli ilerleyen, hayati tehdit
eden hiperinflamatuar bir hastalik tablosudur. Akut baslayan ve hi¢ gegmeyen ates,
lenfadenopati, hepatosplenomegali ve ¢oklu organ yetmezligi en yaygin klinik
belirtileridir. Yogun sitokin salinimi nedeniyle, bu klinik durum bir sitokin firtinasi
sendromu olarak kabul edilmistir. HLH'nin primer (ailesel, dogustan, pediyatrik) ve
sekonder (eriskin, edinilmis, reaktif) formlari vardir. Primer formu daha g¢ok
cocuklukta gorilir ve genetik kalitimla ortaya c¢ikan c¢esitli mutasyonlardan
kaynaklanir. Bu nedenle ailesel HLH olarak adlandirilir. Sekonder HLH (sHLH), altta
yatan bir patoloji varlhiginda yani malign, enfeksiy6z veya otoimmiin/otoinflamatuar

bir uyarana sekonder olarak ortaya ¢ikar (17).
5.1. HLH Epidemiyolojisi

Pediyatrik HLH insidansinin canli dogum basina 1-225/300.000 oldugu
tahmin edilmektedir. Hastanede yatan her 3000 vakanin 1’inde pediyatrik HLH tanisi
konuldugu rapor edilmistir. Cografi bolgelere goére insidansinda degistigi
calismalardagésterilmistir (23-27). iskandinavya ve italya’da insidans milyonda bir
olarak bulunmustur. Balakumar ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada, 10.000 neonatal
vaka iceren ulusal kohortlarinda, yatan hastalarin taburculugu esnasinda neonatal

HLH vaka oraninin 0.06 oldugu bildirilmistir (28).

Eriskinler icin hastaligin insidansini belirten bir veri yoktur. Yakin zamana
kadar bu bozuklugun eriskinlerde cocuklara gére daha az gorildigi distncesi
hakim iken son yillarda, hastaligin eriskinlerde bilinirliginin daha az olmasi ve teshis
oranlarinin diisiik olmasi nedeni ile eriskinlerde yanlanci distklik oldugu vebilinen

sayidan daha yiiksek oranda gorildiguifade edilmistir. HLH sliphesini ortaya koyan
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klinik durumlar s6z konusu oldugunda, gecerli tarama stratejilerinin uygulanmasi ile
eriskinlerde de HLH'nin artan bir sekilde teshis edileceginibildiren raporlar
mevcuttur. HLH'nin epidemiyolojisi, hastalhgin goéruldugu nifus farkhliklari ve altta
yatan tetikleyicilerin farkhliklarinedeni ile blyik 6l¢lide degiskenlik gostermektedir
(18, 29-32). Bir makalede Uglncli basamak tip merkezlerine basvuran her 2000
yetiskindenl’inde HLH gorildugiifade edilmistir (2). HLH'de agik bir irksal veya etnik
tercih gozlenmemistir. Cesitli calismalar ile ortaya konan HLH'nin irksal dagilimi,
yapilan galismanin cografi konumu ile bulunan irksal demografik sonuglarin o6rtiisme
egilimindedir (2). Malignite ile iliskili HLH’nin (M-HLH) insidansi, hematolojik
maligniteleri olan hastalarda yilda 36/100.000 (30), malign lenfomasi olan
hastalarda %2,8 (33) ve akut miyeloid l6semisi (AML) olan hastalarda, yogun

indliksiyon tedavisi sonrasi %9 (34) olarakbildirilmistir.

Japonya'da pediyatrik ve eriskin vakalari degerlendiren genis capli bir
arastirmada, yillik insidans 800.000'de 1 oldugu aciklanmistir (29). isvec'te yapilan
tek merkezli retrospektif bir calisma, eriskinlerde malignite ile iligkili HLH insidansini
%0.9 olarak bildirmistir (887 maliniteli hastanin8’inde) (30). Ardisik gelen
hastalarda, o6zel kosullarla iligskili HHL insidansini ve hastalig§in dogal seyrini
prospektif olarak inceleyen lic merkezin katildigibir calismada, AML'li 343 hastanin
32'sinde(34),mekanik ventilasyonlu ve sepsisi olan trombositopenili 20 hastanin

12'sinde (35) veinfluenza A'li 25 hastanin 9'unda (36) HLH saptandigi bildirilmistir.
5.2. HLH Patofizyolojisi

Hastaligin patofizyolojisi ile ilgili tam olarak aydinlatlamamis noktalar
mevcuttur. Eriskin hemofagositik lenfohistiyozitos sendromlarinin patofizyolojisine
ait bilgilerin ¢ogu ailesel HLH ve diger kontrolsiiz makrofaj aktivasyonuna predispoze
herediter bozukluklardan elde edilmistir. Kazanilmis ya da eriskin HLH'nin, kalitsal
genetik mutasyonlar ile enfeksiyon, neoplazma veya otoimmiinite gibi dissal

tetikleyicilerin kombinasyonu sonucu oldugu 6ne sirilmustir (37).
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Hastaligin patofizyolojisini incelemek amaci ile yapilan fare ve tavsan
calismalar birgok kisithliklara sahip olsa da hastaligin altta yatan patofizyolojik
mekanizmalarini anlamaya ve hastalik icin yeni teropotik yaklasimlar icin test
yapmaya imkan saglamistir. Farquhar ve Claireaux’'un 1952 de vyayinladiklar
raporda, bir kirmizi hiicre zari kusurunun hemofagositoza ve sonug olarak sitopeniye
neden olabilecegi 06ne sirilmistir. Ancak bu durum deneysel olarak
desteklenememistir (6).Ardindan arastirmacilar, HLH'nin siklikla viral enfeksiyonlarla
iliskisine odaklanmis ancak tekrarlanan g¢alismalarda higbir virlis tutarli bir sekilde

HLH ile iligkili bulunamamistir (38, 39).

AHLH'de agiklanan ilk genetik kusur, 1999'da Stepp ve ark. tarafindan
perforin geninde tanimlanmistir (40). Perforin mutasyonlari, aHLH vakalarinin
¢ogunun nedenini olusturmaktadir ve bu oran yaklasik olarak%58 civarindadir.
Ozellikle aHLH-2'nin tanimlayici bir 6zelligi olarak kabul edilir (41-43). Daha geg
yasta ortaya c¢ikan hastalarda da rezidiel perforin ekspresyonu olabilecegi
unutulmamalidir. Erken ¢cocukluk doneminde basvuran hastalardagenellikle NK veya
CD8+ T hiicrelerinde perforinin olmadigi bildirilmistir. Histiyosit Dernegi'nin HLH
Cahsma Grubu tarafindan perforin geninde 63 spesifik mutasyon tanimlanmis
veetnik gruplar arasinda degisen oranda yayginlik gosterdigi bildirilmistir. Yaygin
olan mutasyonlardan (g, sirasiyla 6zellikle Turk-Afrikali, Afrikali-Amerikal ve Japon
kokenleriyle iliskilendirilmistir. Ge¢ baslangich aHLH'de gorilen yaygin bir perforin
polimorfizmi olan C272T'nin (A91V), islevsiz bir perforin olusmasina yol actig
gosterilmistir. Sitotoksik granil ekzositozunda yer alan genlerin aHL-3, aHL-4 ve aHL-
5'te mutasyonlar tasidigl rapor edilmistir (40, 44-48). Ailesel HLH ve immiin
yetmezlik sendromlar ile iliskili HLH i¢in tanimlanan kromozomlar, genetik
mutasyonlar ve genlerin fonksiyonel Ozellikleri asagidaki tabloda 6zetlenmistir

(Tablo 5.1) (44).
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Tablo 5.1.Ailesel HLH ile ve immin yetmezlik sendromlari ile iligkili HLH igin
tanimlanan kromozomlar, genetik kusurlar, gen fonksiyonu ve proteini.

;:\I:Il.ﬂalt Kromozom | Gen Gen fonksiyonu Protein
AHL-1 9q21.3-q22 | Bilinmeyen Bilinmeyen Bilinmeyen
AHL-2 10q21-22 PFR1 apoptoz indiiksiyonu | Perforin
AHL-3 17925 UNC13D vezikiil hazirlama Munc13-4
AHL-4 6924 STX11 vezikiil tasima sintaxin11
AHL-5 19p13.2-3 | STXBP2 ( UNC18B ) | vezikiil tasima Munc18-2

HLH ile iliskili diger hastaliklar

CHS-1 22‘21221- LISTE vezikiil tasima Liste

GS-2 15921 RAB27A vezikiil tasima Rab27a

XLP-1 | xq25 SH2D1A Lenfositlerin sinyal | ¢\ ,
iletimi ve aktivasyonu

XLP-2 xq25 BIRC4 Cesitli sinyal yollan XIAP

Pediyatrik hemofagositik lenfohistiyozitoz, otozomal resesif veya X'e bagh
olarak ortaya cikar. Simdiye kadar HLH ile iliskili olan dokuz gende mutasyon
tanimlanmistir. Mutasyonlu genler tarafindan kodlanan proteinlerin, graniil efektor
protein sentezinde veya sitotoksik grantllerin olusumunda, paketlenmesinde,
hazirlanmasinda ve zar flizyonunda rolleri vardir. AHLH ile baglantili tim genetik
mutasyonlar ya perforinin kendisi ile ya da bazi immin yetmezlik sendromlarina yol
acan kusurlu granil ekzositozu ile iliskilidir. Bu adimlar, granillerin hicre zarina
baglanmasinda ve flizyonunda yer alan bozulmamis bir hiicre iskeletine ve
mikrotlbdllerine baghdir (49). Pediyatrik HLH hastalari farkh bir genetik gecmise

sahip olsa da sitotoksisitenin azaldigl veya bulunmadigi ortak bir immiinofenotipi
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paylasir(50). Pediyatrik HLH nin kabul edilen patofizyolojik mekanizmasi ve takip
eden olaylar Sekil 5.1’de gosterilmistir (50).

(A) Normal Durum

% Perforin
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(8B) HLH Durumu
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6 Nekroz/ piropitoz

Hemofagositoz

HLH: hemofagositik lenfohistiyositoz, STL: sitotoksik T lenfosit, DAMP: tehlikeyle iliskili molekiler
model, DH: dendritik hiicre, Md¢: makrofaj, MHC: major doku uygunluk kompleksi, NK: dogal
oldariict, RBC: kirmizi kan hiicresi, Treg: dizenleyici T hiicresi,IL2: interlokin-2, IFN-y: interferon-
gama

Sekil 5.1. Pediyatrik HLH'nin varsayilan patogenezi. (A) Normal durum: 1. STL'ler ve
NK hicreleri, timor hiicrelerini veya enfekte olmus hiicreleri apoptoz yoluyla
ortadan kaldirir. 2. imminolojik uyari azaldiginda, STL'ler antijen sunan
dentritik hiicreleri kaldirarak daha fazla antijen sunumunu engelleyecektir. 3.
Reglilatuar T hiicreleri, mevcut IL2 igin etkinlestirilmis STL'lerle rekabet eder
ve boylece STL'lerin g¢ogalmasini sinirlar. Ayrica etkinlestirilmis STL'leri
dogrudan ortadan kaldirabilirler. 4. NK hiicreleri benzer sekilde apoptozun
indiiklenmesi yoluyla aktive edilmis STL havuzunun boyutunu kontrol eder.
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5. Bu STL'den tiiretilen IFN-y miktarini sonug olarak makrofaj aktivasyonunun
kapsamini ve ek sitokin Gretimini sinirlar. (B) Primer HLH ortaminda: 1.
STL'ler ve NK hiicreleri, cogalmaya devam eden timor hicrelerini veya
enfekte olmus hicreleri ortadan kaldiramaz ve kalici antijenemiye neden
olur. 2. STL'ler artik antijen sunan DH'leri ¢cikarmaz, bu da antijene 6zgli T
hicrelerini uyararak uzayan ve artan antijen sunumuna yol agar. 1+2.
STL'lerin ve NK hiicrelerinin hedef hiicreleri ortadan kaldiramamasi, sinaps
siresinde bir artisa neden olarak efektor hicreleri daha fazla sitokin
Uretmesi icin uyarir. 3. Treg'ler, daha distik mevcut IL2 miktari igin
hiperaktiflestirilmis STL'leri artik geride birakamaz ¢linkii CD25'in ifadesi,
ikincisinde daha yiksek oranda yukar regiile edilir. Treg sayilari diser ve
STL'ler ¢ogalmaya devam eder. 4.Benzer sekilde, sitotoksik kapasitelerinden
yoksun olan NK hicreleri, artik aktive edilmis STL havuzunun boyutunu
kontrol edemez. 5. Aktive edilmis STL'ler, asiri makrofaj aktivasyonuna
neden olan ve hemofagositozu dogrudan provoke eden buyik miktarlarda
IFN-y Uretir. Buna karsilik, aktive edilmis makrofajlar muazzam miktarlarda
proinflamatuar sitokinler Greterek bir sitokin firtinasi yaratir. 6.Hcreler artik
immiunolojik olarak sessiz apoptoz yoluyla ortadan kaldirilamadigindan,
nekroz veya piroptoz meydana gelecek ve bu da daha fazla enflamasyonu
tetikleyen DAMP'lerin salinmasina neden olacaktir. Kesintisiz siyah oklar,
Uzerlerinde yazilan sayilarla (A) agiklanan sireglerin etkin islevini, noktah
siyah oklar ise bu islemlerin bozulmus islevini gosterir (B). Kirmizi oklar,
mevcut interlokin -2 (IL2) tiiketimi (A+B) icin rekabeti ifade eder.

Altta yatan mutasyonlara gore, bes tip ailesel HLH (AHLH-1 ila AHLH-5) ve HLH ile

yakindan iliskili dort immun yetmezlik sendromu ayirt edilmistir (50).

5.2.1.Ailesel HLH tip 1-5

Pediyatrik HLH'ye neden olan mutasyonlardanilk saptanan veefektor
perforin proteinini (PRF1) kodlayanPRF1'deki mutasyonlardir(40).Bugiin, molekdler
olarak teshis konulabilen hastalarin %30-40'inda PRF1 mutasyonu saptanmaktadir
ve bunlar aHLH-2 olarak siniflandirilmaktadir (50, 51). Perforinler, STL ve NK
hiicreleri icerisindekilitik grantllerde yer alan ve bu hiicrelerin sitotoksistesinden
sorumlu olan proteinlerdir. Bu graniillerin degranilasyonu ile perforinler hedef
hiicre ile olusturulan immiin sinapsa salinir ve ardindan apoptozu indiklemek igin

granzimlerin hiicreye girisini saglayan goézenekleri olusturur (50, 52, 53).

Hastalik ile iliskili diger bir mutasyon UNC13D'deki mutasyonlardir. Primer
HLH'li hastalarin Ucte birini etkiler ve aHLH-3 ile iliskilendirilir. UNC13D, Munc13-4'i
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kodlar ve grandillerin, mebran flizyonuna hazirlanmasinda rol oynar. Bu durum,
paketlenmis sitolitik granillerin hazirlanmasi igin gereklidir. UNC13D olarak da
adlandirilan Munc13-4 bu gorevi, sitotoksik vezikillerin zara flizyonunu saglayan
SNARE kompleksini olusturmak icin gerekli olan vezikil-SNARE (¢6ziinlr N-etil-
maleimide duyarli faktdor baglanma proteini reseptori) ve hedef (t)-SNARE
proteinleri arasindaki etkilesimi dizenleyerek yapar. UNC13D mutasyonlari
sitotoksisiteye ek olarak, trombosit granil ekzositozunu ve notrofil fagozom
olgunlasmasini etkileyerek koagtlilopatiye ve bozulmus hiicre igi bakteri apopitozuna

katkida bulunur (54, 55).

AHLH-4, aHLH vakalarinin %5 kadarini olusturur. Granil membran flizyonunu
diizenleyen, STX-11'deki defektlerden kaynaklanir. STX-11, Snytaxin 11 (STX11)
tarafindan kodlanan, at-SNARE proteinidir. Bu defekt sadece STL ve NK hiicrelerinin
sitotoksik fonksiyonunu azaltmakla kalmaz, ayni zamanda aHLH-3'e benzer sekilde
notrofil ve trombosit granil ekzositozunu da bozar (56,57). STX-11'in,insan
makrofajlarinda in- vitro olarak susturulmasinin apoptotik ve opsonize edilmis hedef
hiicre fagositozunun artisina yol actigi gosterilmistir. Bu durumun,STX11’in
hemofagositozda negatif yonde dizenleyici role sahip oldugunaisaret ettigione

sirllmustiir (58).

AHLH-5, aHLH vakalarinin %5-20'sini temsil eder. Syntaxin baglayici protein 2
(STXBP2) olarak da adlandirilan Munc18-2'yi kodlayan STXBP2'deki mutasyonlar
nedeniyle ortaya cikar (51, 53). Muncl18-2, SNARE kompleksinin olusumunu
kolaylagtiran STX-11 ile etkilesime girer. Buna gbére, Muncl8-2 ve STX-11'deki
eksiklikler, benzer sekilde kusurlu sitotoksisite ile sonuglanir. ilgin¢ bir sekilde, hem
aHLH-4 hem de aHLH-5'teki sitotoksik fonksiyon, sirasiyla kusurlu STX-11 ve
Munc18-2'nin yerine gegen, STX-3 ve Munc18-1 diizeylerini artiran interlokin 2 (IL2)
uyarimi ile geri yiklenebilir (59). Bununla birlikte, AHLH-5'in klinik sunumu,
muhtemelen STXBP2'nin ek islevlerinden dolayi diger AHLH alt tiplerinden farkhdir

(60). Munc18-2, trombosit granil salgilanmasi, mast hiicre degraniilasyonu ve
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notrofil granlil mobilizasyonu dahil olmak Uzere ¢esitli degrantilasyon islemlerinde

de yer alir (61).

AHLH vakalarinin geriye kalan %8-10’luk kismi ise aile 6ykisil, ebeveyn
akrabaligi veya dogrulanmis immiinolojik eksiklikleri olan stipheli aHLH vakalaridir,
altta yatan molekiler kusurlar henliz belirlenememistir (51,52). Bu alt grup,
nedensel mutasyonu kromozom 9'da (9q21.1) olan AHLH-1 hastalarini igerir (62).

Nedensel gen ve karsilik gelen protein heniliz tanimlanmamistir (62).
5.2.2. HLH ile iliskili Primer immiin Yetmezlik Sendromlari

Griscelli sendromu tip 2 (GS2), Chédiak-Higashi sendromu (CHS) ve
Hermansky-Pudlak sendromu tip 2 (HPS2), sekretuar lizozomlarinin trafigi ve

ekzositozunda genel kusurlar bu grup hastaliklar arasinda yer alir (54).
5.2.2.1. Griscelli Sendromu Tip 2

Otozomal resesif kalitim gosteren, cilt ve sagta generalize hipopigmentasyon
ile karakterize olan ve nadir goérilenbir sendromdur. Dogrudan Muncl3-4 ile
etkilesime giren ve GTPaz'i kodlayan RAB27A genindeki mutasyona bagh olarak
ortaya ¢ikar. Bu etkilesim, sitotoksik granillerin plazma zarina kenetlenmesi igin
zorunludur.RAB27A geninin ayrica granillerin, kenetlenme bdélgesine dogru polarize
olmasini da dizenledigi bilinmektedir (52, 63, 64). RBA27A melanositler, periferik
I6kositler, platelet ve benzeri hiicreler tarafindan eksprese edilir. Gimis
grisiolansag rengi, acik bir ten ve glinese maruz kaldiktan sonra bronzlasan cilt
karakteristik o©zelligidir. Sa¢ govdelerinde pigment kimeleri ve melanositlerde
melanozom birikimi gorultr. HLH'ye yatkinlik olusturur. Noérolojik defisite ve/veya
immin yetmezlige neden olabilir. GS tip ll'de granil icerigi normaldir ancak

salgilanma bozulmustur(65).
5.2.2.2.Chédiak-Higashi Sendromu

Okulokutandz albinizm, kolay morarma, NK hicrelerinin anormal

fonksiyonlari ve tekrarlayan piyojenik enfeksiyonlar ile karakterizedir. Hastaligin
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atipik formlarinda baskin bir 6zellik olabilen ataksi ve noropatiler gibi nérolojik
semptomlar gelisebilir. Nadir gérilen otozomal resesif bir durumdur. LYST genindeki
veya CHS1 genindeki bir mutasyon sonucu ortaya c¢ikar. LYST geni, CHS1 olarak da
bilinir ve lizozomal yonlendirici diizenleyici protein (LYST) seklinde adlandirilan bir
proteinin Uretiminden sorumludur. Bu gen, lizozomal trafigin diizenlenmesinden,
sitoplazmik granillerin sentezinden, flizyonundan ve tasinmasindan sorumludur.
1.kromozomun uzun kolunda (1g42-43) bulunur. Nonsense ve missens mutasyonlar
ile insersion ve delesyon mutasyonlari dahil olmak lizere yaklasik 40 farkli mutasyon
kesfedilmistir (66). LYST'deki mutasyonlar, farkli salgilayici lizozomlarin kusurlu
olusumundan, olgunlasmasindan ve islevinden sorumludur. Bundan dolayi
melanositlerde, no6ronlarda, notrofillerde, monositlerde, eozinofillerde, NK
hicrelerinde ve lenfositlerde dev intrasitoplazmik lizozomlar ile islevi olmayan
lizozomlar ortaya c¢ikar. Boylece mikrotibdl hiicre iskeleti boyunca vezikil tasinmasi
ve ekzositozu engellenir (52, 63). CHS'li hastalarda HLH’nin ortaya c¢ikmasi sikhkla
sitotoksik T-lenfositi ile iliskili antijen- 4te (CTLA-4) olan kusurlarinsikhgl ve
yiksekligi ile iliskilidir. Oyle ki salgilayici lizozomlar hiicre zarina hareket edemez

(67).
5.2.2.3.Hermansky-Pudlak Sendromu Tip 2

Adaptor protein 3'Gn (AP3) B3A alt birimini kodlayan AP3B1 genindeki
mutasyonlardan kaynaklanir. AP3B1 geni, trombosit granilleri, melanozomlar,
osteoklast granilleri ve sitotoksik graniller gibi lizozomlarda protein alimi ve
siralanmasini diizenleyen kompleksin bir pargasidir. Bu genin kusurlari, salgilayici
lizozomlarin islevinde sorun yaratir ve antijen sunumunu, NK hicre gelisimini ve
lizozomlarin immin sinapsa dogru mikrotibul kilavuzlugundaki hareketini bozar. Bu
nedenle AP3B1 mutasyonlari, bugline kadar incelenen tim HPS2 hastalarinda
STL'lerin ve NK hicrelerinin kusurlu sitotoksik fonksiyonunu aciklar. Bununla birlikte,
simdiye kadar sadece 2 hastada HLH tanimlanmistir, bunlardan biri de heterozigot

RAB27A mutasyonu tasimaktadir (68, 69).
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5.2.2.4.X'e Bagh Lenfoproliferatif Hastaliklar

X'e bagli lenfoproliferatif lastaliklar (XLP), 1 milyon erkekte yaklasik 1-2 kisiyi
etkileyen, nadir gorilen, primer immin yetmezlik sendromudur (70). Sitoplazmik
adaptor protein sinyal lenfosit aktivasyon molekili (SLAM) ile iliskili proteini (SAP)
kodlayan Src homoloji 2 alani iceren proteindeki (SH2D1A) mutasyonlarin neden
oldugu primer bir immiin yetmezliktir. SAP, cesitli hematopoetik hiicrelerde
eksprese edilen SLAM ylzey reseptorlerinin aile tiyeleri 2B4, NTBA, CD84, CD229 ve
muhtemelen CRACC iliski kurarak bir adaptor protein islevi gorir (71). XLP'nin
tanimlayici bir 6zelligi, etkilenen bireylerin Epstein-Barr Virlis (EBV) enfeksiyonuna
karsi asiri duyarh olmasidir. XLP hastalarinin EBV'ye maruz kalmasi, poliklonal olarak
aktive edilmis l6kositleri iceren gliglii ve kontrolsiiz bir bagisiklik tepkisini indukler.
Boyle bir immiin aktivasyona ragmen, XLP hastalari EBV enfeksiyonunu kontrol
altina alamazlar, bu da ciddi ve siklikla o6limcil olan fulminan enfeksiyoz
monontikleoz ile sonuglanir. Primer EBV enfeksiyonundan kurtulan XLP hastalarinda
hipogamaglobulinemi ve B hiicreli lenfoma gelisebilir. XLP’de, NK hiicre
gelisimininengellenmesi, hiimoral bagisikhgin bozulmasi ve CD4+ T, CD8+ T ve NK
hiicrefonksiyonlarinin  bozulmasi gibi ¢ok c¢esitli lenfosit defektleri gorilebilir.
SH2D1A deki mutasyon XLP1’e, XIAP'deki mutasyon XLP2’ye neden olur. XLP, diger
klinik durumlara ek olarak HLH'ye neden olur. XLP1 hastalarinda ayrica yaygin olarak
lenfoma ve himoral yetmezlik gelisir. Nadiren vaskilit veya aplastik anemi

gelistirebilir.

X'e bagl apopitoz inhibitori (XIAP) eksikligi karmasik bir hastaliga neden
olur. HLH ile en alakali olan XIAP eksikligi, inflamatuar IL-1B ve IL-18'in asiri Uretimi
ile diizensiz NLRP3 inflamatuar aktivitesine yol acar (72). Bu hastalarda kronik olarak
ylksek olan IL-18 seviyeleri bulunabilir ve muhtemelen HLH duyarliigina énemli
Olclide katkida bulunur. XIAP ayrica kaspaz-3, kaspaz-7 ve kaspaz-9'u dogrudan
inhibe eder ve hiicre 8limiini diizenler. immiin dizensizlik ve hemofagositik
lenfohistiyositoz, inflamatuar bagirsak hastaligi dahil olmak Uzere genis bir klinik

yelpaze ile karakterize edilir. XLP1'den daha az yaygin olan XIAP-HLH, %30 ila %80
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oraninda EBV enfeksiyonu tarafindan tetiklenir. XIAP eksikligi olan hastalarda
lenfoma gelismez, ancak inflamatuar barsak hastaligl, hipogamaglobulinemi,
tekrarlayan enfeksiyonlarin yani sira Gveit, periyodik ates, grantilomat6z lenfositik
interstisyel akciger hastaligi ve fistllli deri hastaligi gibi diger daha az yaygin

komplikasyonlar gelisir.

Genetik taramadaki ilerlemeler, primer HLH'de gecikmis baslangi¢c veya
zayiflatiimis bir fenotip ile iliskili olan "atipik" mutasyonlarin surekli olarak
kesfedilmesini saglamistir (73, 74). Bu "atipik" mutasyonlar, daha 6nce bebekler ve
kiicik cocuklarda gorilen bir bozukluk olarak kabul edilen primer HLH algisini her

yastan hastada gorilebilecegi seklinde degistirmistir.

Primer HLH’li hastalarda, hastaligin siddetini belirleyen unsurun, hastaligin
baslangic yasi degil hastaliga sebep olan mutasyonun dogasinin oldugu fark
edilmistir (75, 76). Bialelik fonksiyon kaybi mutasyonlari géz 6niine alindiginda,
aHLH-2'deki en erken baslangictan, GS2 ve aHLH-3'teki orta derecede erken
baslangica, aHL-4'teki orta yaslardaki baslangica ve CHS ve HPS2'deki daha gec
ortaya ¢ikan baslangica kadar basvuru yasinda bir derecelendirme ayirt edilmistir.
Fare deneylerinden elde edilen bilgiler 1siginda hastaligin baslangi¢ yasinin
STLl'lerdeki sitotoksik fonksiyonbozuklugu derecesi ile ters orantili oldugu kanaatine

varilmistir (76-78).

5.2.3. Patofizyolojide Hiicrelerin Rolii

Makrofajlar, NK hicreleri ve sitotoksik T-lenfositleri dahil olmak Uzere ¢esitli

hicre tiplerinin HLH patofizyolojisinde yer almaktadir (79).

5.2.3.1.Makrofajlar

Hemofagositik lenfohistiyozis ile ilgili mevcut raporlarin ¢ogunda, olgun
makrofajlar ve aktif makrofajlar ana efektorler olarak gosterilmistir. Makrofajlarin
tipik olarak dogrudan yok etme glcleri vardir ve yabanci antijenleri lenfositlere
antikor gelistirmeleri amaciyla sunarlar. HLH'nin cesitli formlarinda makrofajlar

belirgin sekilde aktive olur ve sitokin salgilarlar. Sitokinlerin asiri miktarda
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salgilanmalari organ hasarina neden olabilir. Dendritik hicrelerin nonspesifik
fagositik aktiviteleri ise HLH alt popilasyonunda farkli bir yol olusturabilecegi

distnilmektedir (80).

Emminger ve arkadaglari HLH’li bir erkekte, dolasan monositlerin
CD149m/CD16P"8" oraninda genisleme ve matiir monosit fenotipi ile birlikte CD35,
CD11b, CD64 ekspresyonunda azalma tanimlamislardir (81). Goldberg ve arkadaslari
da kemokin reseptorleri olan CCR6 ve CCR7'nin co-ekspresyonunuve OKM1, OKT9,
HLA-DR gibi aktivasyon belirteglerini gostermislerdir (82, 83).Yetiskin HLH
hastalarindan elde edilen dalak preparatlarinda, CD14+ makrofajlarinmajor
histokompatibilty kompleksi (MHC) sinif | ve Il molekiillerini,monosit kolosi stimiile
edici faktor (M-CSF) reseptorlerini, lenfosit fonksiyonu ile iliskili antijen-1 ve 3’0
(LFA-1, LFA-3) ve intraselliler adezyon molekili 1'i (ICAM-1) eksprese ettigi
gosterilmistir (84).

5.2.3.2.NK ve sitotoksik T hiicreleri

Sitotoksik T-hiicrelerinin ve NK hicrelerinin iyi bilinen ilk efektor islevi,
enfekte olmus hiicrelerin ve timo6r hicrelerinin  temizlenmesidir. Hucrelerin
sitotoksik fonksiyonu bozuldugunda enfeksiyon tetikleyicilerinin ortadan kaldiriimasi
mimkiin olmaz, kanserli hicrelerin g¢ogalmasi kontrolsiiz hale gelir, antijenik
stimilasyonun kaynagi devam eder. Bu durum antijene 6zgi T hiicrelerinin strekli
aktivasyonuna ve genislemesine yol acar. NK hicrelerinin ve sitotoksik T-
hiicrelerinin sitotoksik efektdr yolaklarinin kusurlari HLH'nin temel patofizyolojik
mekanizmalarini olusturmaktadir. Farkl deneysel kosullarda degerlendirilen sitolitik
fonksiyonlar ve mutlak NK/STL sayilarina dayali degerlendirmede hemofagositik
lenfohistiyositozlu cocuklarda dort farkh alt grup hiicresel sitotoksisite kusurlari tarif
edilmistir. Son zamanlarda belirlenen molekiiler kusurlarin aHLH’nin kalitsal HLH
formlarina yol actigi tespit edilmistir. Griscelli sendromu tip 2 ve Chediak-Higashi
sendromunda, sekretuar sitotoksik yolagin farkh seviyelerde tiimiyle bozuldugu

gosterilmistir (85).
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Sitotoksik T-lenfositleri, NK-hticrelerine benzer ancak antijenleri MHC sinif |
vasitasityla tanir, tanidigl bu antijenleri tasiyan otolog hiicreleri oldirir (86). NK
hicre fonksiyonundaki kusurlar, gesitli HLH tipleri icinde degiskenlik gosterebilir;
buda, birbirinden farkh NK hiicre disfonksiyonlarinin hastalikta gériilmesininizahidir
(80, 87, 88). Ozellikle, NK hiicre fonksiyonu hi¢ olmayan tip 3 NK hiicre kusuruna
sahipolan hastalarin hematopoietik hiicre nakline ihtiyag duymasi da muhtemeldir

(87, 88).

Sitotoksik T-lenfositlerinin ve NK hicrelerinin islevini kontrol eden genlerdeki
mutasyonlar, ailesel HLH formlarina neden olsa da daha bilyik gocuklarda ve
yetiskinlerde gorilen HLH'nin nedeni genellikle enfeksiyon, malignite veya
otoimmiin hastaliklardir. Nadir de olsa bazi ailesel HLH vakalarinin ilk semptomu
eriskin cagda ortaya cikar. Bu nedenle eriskin ¢agda gorilen HLH'de genetik
nedenler unutulmamalidir. Ayrica HLH'nin tanimlanmis bir genetik nedeni olan
¢ocuklarda da birgok hastaligin gelisimi icin gerekli olan ve hastaligin baslangicini

tetikleyen enfeksiyon gibi sekonder bir durumun olabilecegi akilda tutulmahdir.

AHLH ile baglantili tim genetik mutasyonlar ya perforinin kendisi ile ilgilidir
ya da bazi immiin yetmezlik sendromlarina yol acan kusurlu granil ekzositozu ile
iliskilidir. Bu adimlar, granillerin hiicre zarina baglanmasinda ve flizyonunda yer
alan bozulmamis bir hiicre iskeleti ve mikrotibdlleri ile olmaktadir (49). AHL-2'li
hastalarda sitotoksik granillerde perforin ekspresyonu zorlukla tespit edilirken (40),
aHLH-3’Ii  hastalarda  Muncl13-4  mutasyonlarinin  neden  oldugugraniil
ekzositozdefekti vardir (89). Benzer sekilde, CHS'deki gen mutasyonlari da litik

proteinler iceren dev granillerin salgilanamamasina neden olur (90).

HLH'de interferon gama (IFN-y), timor nekroz faktort- alfa (TNF-a),
interlokin 1beta (IL-1 B), IL-2, IL-6, IL-12, IL-16 ve IL-18'i iceren cok sayida
proinflamatuar sitokinin arttigr goralir (91,92).  Makrofajlarin bu sitokinler
tarafindan ozellikle de IFN-y ve TNF-a ile kronik olarak uyarilmasi, makrofajlarin
kronik aktivasyonuna ve anormal davranisina neden olur (93). Bu sitokinler,

kalretikilin gibi profagositik molekiillerin olgun kan hiicrelerinde up-regiilasyonuna,
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CD47'nin  hematopoietik kok hiicrelerinde down-regllasyonuna neden olur.
CD47'nin  down-regililasyonu, hematopoietik kok hicrelerinin fagositozuna,
kalretikilinin up-reglilasyonu ise, olgun kan hiicrelerinin fagositozuna neden olur.

Bu durum hemofagositozun nedeniolarak distintlen primer mekanizmalardir(94).

HLH'li gocuklarin bazi enfeksiyonlari baskilayamadig;; bu nedenle, T
hicrelerinin ve makrofajlarin slrekli olarak aktive oldugu bdylece kontrolsiiz bir
inflamatuar yanit dogurarak bu durmun Ustesinden gelmeye calistigl ve sonucta
HLHyi tetikledigi distinilmektedir. TNF-a, IL-1, IL-6 ve IFN-y gibi sitokinlerin asiri
Uretimi sonucu ortaya cikan ciddi doku hasari klinik tablonun bir kismini
olusturmaktadir (91). Hiperaktive olmus lenfosit ve makrofajlar (95,96) viicuda
yayillir ve hemofagositoz ile birlikte HLH’ye yol a¢gmis olur. HLH'deki bagisiklik
kusurunun asil olarak T hiicresinde mi yoksa makrofajlarda mi oldugu uzun vyillar
sorgulanmistir. 1984'ten itibaren, HLH'deki bozulmus hiicresel sitotoksisiteye dair

kanitlar defalarca dogrulanmistir (97,98).

Enfeksiydoz veya otoimmin tetikleyicilerin slirekli olarak toll benzeri
reseptorlerin (TLR) aktivasyonuna yol actigl bunun daproinflamatuar mediatorlerin
asiri Uretimine neden oldugu 6ne surilmustir (99).Lipopolisakkaritler gibi ligandlar
kullanilarak toll benzeri reseptorler stirekli olarak uyarilmis ve béylece HLH benzeri
bir sendrom gelisimi gosterilmistir (100). Dogustan gelen bagisiklik sistemi,
enfeksiydz ajanlarin bilesenleri olan patojenle iliskili molekiler paternler (PAMP'ler)
ve hiicresel veya doku hasari sirasinda salinan tehlike iliskili molekiler paternler
(DAMP'ler) tarafindan tetiklenir. PAMP'lar ve DAMP'lar, patern tanima reseptorleri
(PRR'ler) olarak adlandirilan sensorler tarafindan algilanirlar (101,102). Bu algilama
ve miteakip yanit, konakginin hayatta kalmasi igin kritik Oneme sahiptir.
Lokalizasyonlarina goére PRR'ler, membrana bagh PRR'ler ve sitoplazmik PRR'ler
olarak siniflandirilir. Membrana bagli PRR'ler, Toll benzeri reseptorleri (TLR'ler) ve C
tipi lektin reseptorlerini (CLR'ler) icerirken, sitoplazmik PRR'ler, melanom 2'de
bulunmayan [Absent in melanoma 2 (AIM2)] benzeri reseptérler (ALR'ler), nikleotid

baglayici oligomerizasyon alan (NOD) benzeri reseptorleri (NLR'ler) ve RIG-I benzeri
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reseptorleri (RLR'ler) igerir. Ligandlari algiladiktan sonra, NLR ailesinin bazi Gyeleri
sitozolik bir multiprotein kompleks olan inflamazomu olusturur. Olusan bu
inflamazom, kaspaz-1'in (Kasp-1) aktivasyonunu yonlendirir (103-105). Bu slreg IL-

1B ve IL-18 Uretimini boylece hiicre 6limUnu tetikler.

NLR'lerdeki mutasyonlar, enflamasyon ve konakcinin patojenlere verdigi
yanittaki 6nemleri nedeniyle, insan otoimmiin ve otoinflamatuar bozukluklarla
iliskilidir. NLR ailesi pirin alani (PYD) iceren NLRP3 en iyi karakterize edilmis
enflamatuar sensordiir. Bunun disinda, NLR apoptoz inhibe edici protein (NAIP)
iceren NLRP1, NLR ailesi kaspaz ise alim alani (CARD) igeren protein 4 NLRC4, AIM2
iceren NLRP6, Pyrin iceren NLRP9 diger sensorlerdir. Bu sensorler de konagin immiin
ve inflamatuar yanitinin dizenlenmesine katilabilen inflamazomlari olusturabilen

diger sensorlerdir (106-108).

NLRC4 ilk olarak Poyet ve arkadaslari tarafindan proapoptotik bir protein
olarak tanimlanmistir (109).Stoplazmada bulunur ve gram-negatif bakterilerin
saptanmasinda kritik bir rol oynar. Baglangicta kaspaz-1'i aktive etme kabiliyeti
nedeniyle IPAF (ICE proteaz aktive edici faktor) olarak adlandirildmistir (109). Bir
kaspaz aktivasyon ve ise alim alani (CARD) ve ATP baglama bdlgesi iceren bir protein
olan APAF1'in yapisal homologlarini ararken, kaspaz-1'i aktive edebilen baska bir
protein belirlenmistir (CASP1, diger adiyla IL-1 donistirici enzim, ICE) ve buna ICE-
proteaz etkinlestirici faktor (IPAF) adi verilmistir. Alan yapisi onu agik¢a nikleotit
baglayici/I6sin-zengin tekrar (NLR) proteinleri ailesine yerlestirdiginden ve amino-
terminal CARD alani sayesinde, NLRC4 olarak yeniden adlandiriimistir (110,111).
NLRC4, Ug alanh bir yapiya sahiptir; bir amino-terminal CARD, bir merkezi niikleotid
baglama alani (NACHT) ve bir karboksi-terminal I6sin agisindan zengin tekrar alani

(LRR) icerir (Sekil 5.2) (106).
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NLRC4 inflamazomu
PYD —~ CARD ASC
CARD = NACHT — |LRR NLRC4

Kasp-1=~ CARD ) Kaspaz-1

NAIP

BIR =~ BIR = BIR =~ NACHT — LRR

NLR; Nukleotit baglayici oligomerizasyon alani benzeri reseptorler ailesi, NLRC4; NLR kaspaz alim alani igeren
protein 4 inflamazom komponentleri, NAIP; NLR ailesi apoptoz inhibe edici proteinler, CARD; N-terminal kaspaz
ise alim alani, NACHT; merkezi niikleotit baglama alani, LRR; 16sin agisindan zengin tekrar alani,NOD;
Nukleotit baglayici oligomerizasyon alani,PYD; pirin, Kasp-1; kaspaz-1,BIR;IAP-tekrar.

Sekil 5.2.NOD benzeri reseptorler, NLRC4 inflamazom komponentleri ve NAIP
alanlari. NLRC4, bir N-terminal kaspaz ise alim alani (CARD), bir merkezi
nikleotit baglama alani (NACHT) ve bir C-terminal 16sin acisindan zengin
tekrar (LRR) alani igerir. Bir CARD (ASC) ve kaspaz-1 iceren hem apoptozla
iliskili benek benzeri protein, sirasiyla bir PYD ve kasp-1 alanina ek olarak bir
CARD igerir. NLRC4 gibi, NAIP'ler de N-terminal baculovirus BIR alanlari ile
birlikte bir merkezi NACHT ve bir C-terminali LRR alani icerir.

Yakin zamanda tanimlanan NLRC4 enflamazom sendromunda goriilen
MAS’In, NLRC4 bilesenini etkileyen fonksiyon kazanma mutasyonlarina bagh olarak
ortaya ciktig distiniimektedir. Bu mutasyonlar, bir MAS fenotipine yol acan asiri IL
Uretimine ozellikle de IL-1B ve IL-18 liretimine neden olur. NLRC4 ekspresyonu,
genotoksik stres aracili P53 aktivasyonunun yani sira TNFa gibi proinflamatuar
uyaranlar tarafindan up-regitile edilir (110, 111). NLRC4'(in novo missens mutasyonu
(c.1009A>T, p.Thr337Ser'i kodlayan) erken baslangich tekrarlayan ates alevienmeleri
ve MAS’a neden olur. Bu mutasyon, hastadan tiretilen ve mutant NLRC4
transdiiksiyonlu makrofajlarda artan IL-1B ve IL-18 Uretimi ile birlikte kaspaz-1'in

konstititif aktivasyonunu tetikleyebilir (112).

NLRC4'lin, insan otoinflamasyonunu yonlendirmede dnemli bir rol oynadigini
gosteren kanitlar gittikce artmaktadir. NLRC4 ile iliskili hastaligin ilk tanimi 2014'te

yapiimistir. infantil enterokolit ve tekrarlayan makrofaj aktivasyon sendromunun
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nedeni olarak NLRC4'teki fonksiyon kazanim (gain of function) mutasyonlari, iki ayri
grup tarafindan, birbirinden bagimsiz olarak ve ayni anda tanimlanmistir (112,113).
NLRC4'te de novo fonksiyon kazanci mutasyonu yenidogan baslangich enterokolit,
periyodik ates ve olimcil otoinflamasyon ataklari gibi sendromlarda konstititif
inflamatuar aktivasyona neden olan sarmal alan 1'de (HD1) bir p.Val341Ala
ikamesine neden olur (113). islevsel olarak bu mutasyonlar, spontan makrofaj
inflamasyon aktivitesine, ailevi akdeniz atesine (FMF) ve kriyopirin iliskili periyodik
sendromlara (CAPS) neden olan mutasyonlarlaayni degisiklikleri indikledigi
gosterilmistir.  CAPS; NLRP3 genindeki mutasyonlar sonucu interlékin-1
salgilanmasinda artisa neden olan heterojen bir hastalktir. U¢ durum,
NLRC4inflamazomopatisini PYRIN ve NLRP3 inflammasomopatilerden ayirmaktadir.
Birincisi, makrofaj aktivasyon sendromunun FMF ve CAPS'nin bir 6zelligi olmamasi,
ikincisi, NLRC4-MAS hastalarinda ¢ok yogun ve kronik bir periferik IL-18 artisinin
olmasi sebebiyle NLRC4’iin, hem bir inflamazomopati hem de bir MASnedeni
olmasina ragmen, ¢ok yiksek IL-18 diizeylerinin yalnizca MAS ile iliskili oldugunda
gorlilmesi (114), Gglinclist, NLRC4 hiperaktivitesi ile iliskili infantil enterokolitin,
hem otoinflamatuar hastaliklar hem de ¢ok erken baslangicli enflamatuar bagirsak

hastaliginin (VEO-IBD) nedenleri arasinda yaygin olarak gorilmesidir (114).

Perforin lenfositlerde, makrofajlarda ve diger kemik iligi 6éncillerinde ifade
edilen bir proteindir (115-117). Sitolitik srecteki ana roli, hedef hiicrelerin zarinda
gozenekler olusturmaktir. Bu amacgla perforin, gerektiginde salinabilen sitoplazmik
grantllerde depolanir. Hiicre tetiklemesinin ardindan perforin, plazma zarina eklenir
ve hedef hiicrelerin ozmotik parcalanmasina yol acabilen gézenekler olusturmak igin
polimerizasyona ugrar. Hedef hiicre zari, goézenekler olusturularak delindiginde,
granzimlerin ve diger granill bilesenlerin hedef hiicreye girmesine izin verilir.
Programlanmis hiicre 6limi (apopitoz) icin baslangic sinyali, perforine bagh
gozenekler yoluyla hiicreye girebilen granzimler tarafindan verilir (116). Granzim
B'nin yakin zamanda katyondan bagimsiz mannoz-6-fosfat/insilin benzeri biyime
faktori reseptorii kullanilarak perforinden bagimsiz bir sekilde hiicrelere girdigi

gosterilmistir (118). Ayrica, dipeptidil peptidaz | acisindan eksik olan bir fare
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modelinde, sitotoksik lenfositlerin, normal miktarlarda granzim A ve B icerdigi ancak
bu molekiillerin, prodipeptit alanlarini korudugu ve inaktif oldugu gorildi (119).
Bununla birlikte, deneysel bir modelde granzim A veya B eksikliginin, NK

hicrelerinin anti-timor etkisiigin kritik olmadigi gosterilmistir(120).

Saglkli bir bireyde herhangi bir viral enfeksiyon veya timor hicreleri
oldugunda, patojeni ortadan kaldirmak amaci ile yanit olarak STL ve NK hiicreleri

aktive edilir (Sekil 5.3)(121).

A Viriisii baskilamaya yonelik normal immiin reaksiyon

T Fizyolojik Durum
#| TH-1 Huicre aktivasyonu | » INF«y
Makrofaj
Eliminasyon
T hiicresi ve NK hiicresi TNF-a. L6 ILo1. IL-8
sitotoksik aktivasyonu - 112, 1L 18, MIB1.a

B

Viriisii baskilamaya yonelik patolojik immiin reaksiyon
~

Hemofagositik Lenfohistiyositozis

TH-1 Hiicre aktivasyonu INF-y
. Makrofaj
Genel etki
Enfeksiyon Ellmlrtasyon

yoklugu v -

+
T hiicresi ve NK hiicresi > TNF-a, IL-6, IL-1, IL-8.
sitotoksite anerjisi T2, 118, MIB L«

TNF: Tumor nekroz faktéri, —, INFy: interferon gama NK: Dogal 6ldiriici, HLH: Hemofagositik
lenfohistiyozitozis, M1B1-a Mindbomb homolog 1 alfa geni, IL: interlkin

Sekil 5.3. Bagisiklik yaniti A) Viral enfeksiyona karsi normal bagisiklik yaniti, B)
HLH'de patolojik bagisiklik yaniti olusumu.

Aktive olan STL ve NK hicreleri ile hedef hiicreler arasinda immiinolojik
sinaps olusturulur ve bu sinapsa STL ve NK hiicreleri tarafindan granzim ve perforin
iceren graniller salgilanir (Sekil 5.3-5.5). STL'lerde graniller ancak hiicre spesifik

antijenle karsilastiktan ve aktif hale geldikten sonra sentezlenirken (122) NK
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hiicrelerinde bu sitotoksik graniller gelisim sirasinda olusur ve aktive olduktan
sonra hizla salgilanir (Sekil 5.4-5.6). Bu nedenle NK hiicreleri, timor veya enfeksiyon

tehdidine hizlica yanit verecek sekilde donatiimistir.

Perforin ve granzim

Sekil 5.4. Bir sitotoksik lenfosit ve bir hedef hilicre arasinda olusan litik immdiin sinaps
ve sinapsa salinan perforin ve granzimin semasi. Perforin ve granzim,
isbirligi icinde hedef hiicre apoptozunu indtkler (123).

NK Hiicresi < l> Litik graniiller
-4-Sinyal dengesi @

A

Aktive edici Inhibe edici
reseptor reseptér

-
Aktive edici
ligand

Perforin ® @

=3 X
@ -— Granzim

inhibe edici
ligand

Hedef hiicre |

Sekil 5.5. Bir NK hiicresi ve bir hedef hiicre arasinda olusan litik immiin sinapsin
semasl. Degranilasyon kirmizi okla temsil edilir (124).
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SITOTOKSIK EFEKTOR HUCRE
Sitolitik graniiller ‘

0
Perforin ’

o .
e
o':,\ \

Perforin poru

HEDEF HUCRE

TCR: T hiicre reseptorii, CD: Farklilagmis kiime, MHC: Major Histokompatibilite kompleksi; LFA1:
Lenfosit fonksiyonu ile iliskili antijen 1, ICAM-1: intraselliiler adezyon molekiilii 1

Sekil 5.6. Sitotoksik efektor hiicrenin etki mekanizmasi (sitolitik grantller) (121).

STL/NK hicre aracili apoptozda, efektor ile hedefi arasindaki immiuinolojik
sinapsa sekretuar lizozomlarin veya granillerin salgilanmasi ana mekanizmayi
olusturmaktadir (122,125). Baslica granil bilesenleri, peroforin ve granzimlerdir.
Bunlar hedefe ulastiktan kisa bir stire sonra hiicre 6limu olusturmak icin birleserek
hedefe teslim edilir. Bir hedefin bir STL hiicresi tarafindan taninmasi, mikrottbdil
dizenleme merkezinin (MTDM) imminolojik sinapsa (126) dogru hizli
polarizasyonunu tetikler ve graniller mikrotubdller boyunca plazma zari yoniinde
hizla hareket eder (126). Sitotoksik granller, hiicre zarinda polarize edildikten
sonra, bir dizi olaylarin ardindan immiuinolojik sinapsa salgilanirlar. Hedef-efektor
hiicre temasi, polarize MTDM'yi baglayan ve stabilize eden dairesel bir yapi
olusturmak (izere birlesen temas boélgesinde talin ve adezyon molekillerinin

birikmesini tetikler (Sekil 5.7.) (126).
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Sekretuar graniil

Sekil 5.7. Bir sitotoksik lenfositin bir hedef hiicre ile etkilesimi (127).

Perforin/granzim apoptoz yolagi, sitotoksik lenfositler tarafindan viris ile
enfekte veya transforme hiicreleri ortadan kaldirmak igin kullanilan primer sinyal

yolagidir. Perforin, granzim aracili apoptozda vazgegilmezdir (Sekil5.8)(127).
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Sekil 5.8. Hedef hiicre 6limiinde perforin ve granzim sinerji modelleri

Perforin geni knockout farelerde yapilan c¢alismalarda; perforin, granzim
(GRZ) ile kombinasyon halinde iken apoptozu indikleyebilecegi gosterilmistir. Bu
durum sitotoksik efektor fonksiyon icin hayati Gneme sahiptir. GRZ A ve GRZ B'nin
hedef hicre apoptozunu indiiklemedeki islevleri, in vitro kosullarda kapsaml bir
sekilde arastirilmis ve en ¢ok ¢alisilmis olan granzimlerdir. Granzimlerin molekdler
diizeydeki rolii perforinin roliinden daha iyi anlasilmistir. insanlarda granzim A, B, H,
K ve M bulunurken, farelerde granzim A, B, C, D, E, F, G, K, L, M ve N bulunur. GRZ A
ve GRZ B en bol bulunan granzimlerdir. Granzimler sitotoksik lenfositler tarafindan
salgilandiktan sonra hiicre 6limiinde hayati bir adim olan hedef hiicrelere girer.

Perforinler graniller icinde paketlenmis analitik proteinlerdir ve granzimlerin
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hiicreler tarafindan iceriye girmesini kolaylastiran gézenek olusturucu role sahiptir.
Perforinin yapisi ve salgillanmasi ile fonksiyonu esnasinda gecirdigi yapisal

degisiklikler asagida ayrintili olarak verilmistir (Sekil 5.9-5.14)(129).

245 A

Sekil 5.9. Perforin yapisina genel bakis. (A) Perforinin etki alani yapisi. Distlfid
baglari siyah parantezlerle, glikozilasyon bdlgeleri kirmizi ¢ubuklarla ve
N204 glikosilasyon bolgesi kirmizi bir yildizla gosterilir. (B) Perforin
modelinin eklenen bir alt birime karsilik gelen yogunluga uydurulmasi. (C)
C22 simetrisine sahip perforin gozenegine genel bakis.

A

Cc

Cozinebilir form

Yerlesmis form

Sekil 5.10.Perforinin membrana yerlestirildikten sonra konformasyonel degisimi.(A)
Gozunebilir (sar) ve eklenen (mor) perforin modellerinin Ust Uste
bindiriimesi. (Bden D vye) (B) TMH bdlgelerinin yapisal olarak
karsilastirilmasi, (C) EGF alaninin ve (D) HTH motifinin ¢ozlnir (Ustteki) ve
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yerlestirilmis (alttaki) perforin formlarinin yapisal karsilagtirmasi. (B) 'de,
zar konumu gri ile gosterilir. (B) ila (D) igin, alanlar (A)'daki etiketlere gore
renklendirilir (HTH, yesil; TMH, mavi; EGF, kirmizi) ve yapinin geri kalani
(yerlestirilmis veya ¢6ziinir) gri renktedir. (C)'de, EGF ile TMH arasindaki
disulfit bagi sari ile gosterilmistir ve oklarla gésterilmistir.

Sekil 5.11. Oligomerizasyon arayuzi: ( A ) Perforin oligomerinin Ustten gorinusd;
merkezi perforin alt birimi yesil renkle gosterilmis ve molekiller arasi
etkilesimler yapan rezidiler turuncu renkte. ( B ) B fici oligomerizasyon
arabirimi, bir alt birim renkli ve bitisikteki gri renkte gosterilmistir.
Molekiller arasi hidrojen baglari pembe renkle gosterilmistir. ( C ) Bir alt
birimin HTH motifi (renkli olarak gosterilmistir) ile bir sonrakinin B barreli
Arg 103 (acik gri ile gosterilmistir; Arg 103 turuncu ile vurgulanmistir)
arasinda olusan sekonder oligomerizasyon araylizii. Bu bolge (C)'de
kirmizi bir kutu ile vurgulanmistir. ( D ) Perforinin Arg 103'e esdeger
kalintilar ile performansin diger MACPF proteinleri ile karsilastirilmasi
(TyrSirasiyla pnomolizin ve C9'un 150 ve Lys 189'u ) kirmizi daire igine
alinmis ve kirmizi cubuklarla gésterilmistir.
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Yandan gluriinim
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Sekil 5.12. Perforin preporlarinin kriyo-tomografisi:(A)Bagh perforin preporlari olan
lipozomlarin tipik bir kriyotomogramina genel bakis. On gézenek
montajlari oklarla vurgulanir. (B) Lipid c¢ift katmanlarina bagh o6n
gozeneklerin yakindan gorinimu. (C) Cozlinlr perforin monomerinin
(mor, PDB kodu 3NSJ) cift kabuklu bir lipozom (zerindeki bir perforin
preporunun 3D hacmine manuel olarak yerlestiriimesi. Gozenege karsilik
gelen yogunluk siyah parantezlerle gosterilir ve her bir membran cift
katmanina karsilik gelen yogunluk pembe parantezlerle isaretlenir. (D)
Gozenek olusumu sirasinda  molekiler dizeneklerin  modeli. (E)
Konformasyonel degisikliklerin ve montaj etkilesimlerinin sematik
gosterimi. HTH bolgesi yesille, HTH ile komsu B iplikcik arasindaki bag
pembeyle, EGF alani ile TMH2 arasindaki disulfur bagi turuncuyla, ilk B
tabakalari maviyle ve transmembran boélgesi camgobegiyle gosterilmistir.
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Sekil 5.13. Kolesterol bagimli sitolizinlerin ve perforinlerin yapisal gecisleri (127).

Perforinler, hedef hiicrenin ozmotik parcalanmasina neden olan enfekte

hicreler Gzerinde goézenekler olusturur (Sekil 12-14)(121). Perforinler ayrica hedef

hiicrelerin proteinlerinin bozulmasina aracilik eden ve sonunda apoptoza yol agan

granzimlerin hticre icine alimi icin de gereklidir. Antijenik uyaranin temizlenmesi

sonucunda hedef hiicrelerin apoptozu ve immiin yanitin sonlanmasi ortaya ¢ikar. Bu

durum, aktivasyon kaynakli hiicre 6limu olarak bilinir (22,128).

O 4 formu
Perforinin

Xaktif formu
—_—

I EKSTRASELULLER ARALIK I Membrana
katilma

Sekil 5.14. Hedef hiicre zarinda kanal olusumu(121).

SR

Polimerizasyon

/@

Perforinin
inaktif globiiler

iyonlar, polipeptitler

o
Bl

14 nm
(yaklasik 20 perforin molekiilii)

e

Hedef hiicrede
ozmotik parcalanma



35

HLH'li hastalarda hem dusiik NK hiicre aktivitesi vardir buna ilave olarak
aHLH'de bulunan sitolitik genlerdeki hipomorfik kusurlari olabilir (130-133). Duslk
NK hiicre aktivitesinin tek basina HLH'ye neden olmadigi disinilmektedir; diisik
NK hiicre aktivitesine sahip aHLH'li hastalarin aile Uyelerinde higbir zaman klinik
hastalik gelismeyebilir, bu da HLH'nin genetik yatkinliklar ve enfeksiyon,
enflamasyon veya malignite gibi ek tetikleyicilerin bir kombinasyonu yoluyla bir

esigin asilmasi gerekliligini gosterir (Sekil 5.15).
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Sekil 5.15. Lenfosit sitotoksisitesinin mekanizmalari. Aktivasyonun ardindan
sitotoksik efektor hiicreler, graniil aracili sitotoksisite, 6lim reseptori
aracil sitotoksisite veya TNF aracili sitotoksisite yoluyla oldlrebilir. (A)
Granul aracili sitotoksisite sirasinda, perforin ve granzimler, litik
granillerden sinaptik yariga salinir. Perforin, hedef hiicre zarinda
gozenekler  olusturur. Yiksek perforin konsantrasyonlarinda,
gozeneklerden gecen ozmotik akis, hiicre sismesine ve nekrotik hiicre
olimine yol acgar. Perforin, dogrudan diflizyon veya endositoz yoluyla
granzim B'nin alimini kolaylastirabilir. Granzyme B, apoptozu indiiklemek
icin kaspaz 3'U dogrudan ayirir veya mitokondriyal apoptotik yolu su
yollarla tetikler: Teklifin tBid'e bolinmesi. tBid, Bax/Bak'i alarak
mitokondriyal dis zar gecirgenligine (MOMP) ve apoptoza yol acar.
Granzyme B, MOMP'yi etkinlestirmek icin Bim'i serbest birakan Mcl-1'i de
bozabilir. Granzyme B ayrica DNA hasarina katkida bulunan ICAD", hiicre
iskeletinin bozulmasina yol acan a-tubulini veya piroptozu indiiklemek icin
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hiicre zarinda gozenekler olusturan gasdermin E'yi pargalayabilir. (B) FasL
veya TRAIL tarafindan 6lim reseptorlerinin (Fas/DR4/DR5) ligasyonu,
FADD ve pro-caspase 8/10'dan olusan oOlime neden olan sinyal
kompleksinin (DISC) birlesmesini tetikler. Kaspaz 8/10, dogrudan kaspaz 3
boélinmesi veya Bid bolinmesi yoluyla mitokondriyal apoptotik yol yoluyla
apoptozu indukler. (C)TNFR1'in TNF tarafindan ligasyonu, kompleks I'in
(TRADD, RIPK1, TRAF2, clAP1/2) birlesmesini tetikler. LUBAC, NF-kB ve
MAPK vyollari aracihigiyla hayatta kalma yanlisi sinyallemeye yol acan
karmasik | bilesenlerini her yerde cogaltir. Ubiquitination yoklugunda,
RIPK1 ayrisir ve FADD ve pro-caspase 8/10 ile kompleks Il'yi olusturur. Pro-
caspase 8/10'un boliinmesi, FasL/TRAIL ile ayni yollarla apoptozu tetikler.
Yetersiz pro-caspase 8 varliginda, RIPK1, nekroptozu tetiklemek igin
MLKL'yi aktive eden RIPK3'l de alabilir(134).

5.3. Eriskin HLH

5.3.1.Eriskin HLH Etyolojisi

Eriskin HLH, bir aile oykisi veya sitotoksisitedeki bilinen genetik kusurlar
yerine immin homeostazi bozan olaylar tarafindan tetiklenir. Cok sayida tetikleyici
enfeksiyon ve altta yatan enflamatuar bozukluklar rapor edilmistir. Bu raporlar
neticesinde enfeksiyonla iliskili, maligniteyle iliskili ve otoinflamasyon/otoimmunite
ile iliskili HLH alt bolimlerine ayrilmistir. Sekonder HLH, bagisiklik sistemini
dengesizlestirdigi bilinen olaylar olan kemoterapi, immin sipresyon, biyolojik
terapi, organ veya kok hicre naklini takiben edinilmis bagisiklik yetmezliklerinde de
ortaya cikabilir (54, 135,136). Nadiren lizinirik protein intoleransi veya biyotinidaz
eksikligi gibi dogustan gelen metabolik bozukluklarda da tanimlanmistir. Metabolik
hastalarda sekonder HLH genellikle atipiktir, ates yoktur, kusma veya asidoz gibi

HLH disi 6zellikler gosterir (54).
5.3.1.1.Enfeksiyonla iligkili eriskin HLH

Enfeksiyonla iligkili HLH, tim yetiskin HLH vakalarinin yaklasik yarisini
olusturur (136).
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5.3.1.1.1.Virisler

Genis bir virUs yelpazesi HLH'yi ortaya ¢ikarabilir. Agirlikli olarak EBV olmak
Uzere, ardindan herpes virlisler hem primer hem de sekonder HLH'de 6n saflarda
yer alirlar. Bildirilen enfeksiydz vakalarinin yaklagik %60 primer enfeksiyon
sirasinda veya son zamanlarda mevcut olan herpes virlslerinin yeniden aktivasyonu
ile olmaktadir (50). EBV klasik olarak B hiicrelerini ve nazofaringeal epitel hiicrelerini
enfekte eder ancak HLH'de siklikla STL'leri, daha az sikliklada NK hticrelerini enfekte
eder (137). EBV ile iliskili HLH'nin B hiicresi hedefleme rituximab ile tedavisi
disundldiginde bu 6zellik akilda tutulmahdir. EBV’nin viral yiki prognostik bir
faktor olarak kabul edilir ve hastalgin ciddiyeti ile iliskilidir. Yapilan bazi ¢calismalarda
Asya'da EBV-HLH'ye yatkinlik var gibi gorinmektedir. Calismalardan bazilari, daha
ylksek insidansin altinda daha oldlriici bir susun yatabilecegini teorilestirirken,
digerleri belirli alt tlrlerin baskin olmadigini bildirmistir (138,139). EBV'nin disinda,
agirhkli olarak sitomegalovirlis ayriyeten herpes simpleks virlisi (HSV), insan herpes
virtisi-6 (HHV-6), insan herpes viriisti-8 (HHV-8), varisella zoster, parvoviriis B19 ve
adenoviruslerin HLH'yi tetikledigi bilinmektedir. Daha az sikliklta HLH, influenza ve
enterovirlsler dahil olmak lizere RNA virusleri tarafindan da tetiklenebilmektedir.
insan immiin yetmezlik viriisi (HIV) enfeksiyonundan muzdarip hastalar, firsatci

enfeksiyonlar lizerine HLH gelistirmeye yatkindir (79,136, 139).
5.3.1.1.2. Bakteriler, Parazitler ve Mantarlar

Bakteriler, bildirilen yetiskin HLH vakalarinin yaklasik %9'unu indikler. En
yaygin olarak HLH mycobacterium enfeksiyonu ile iliskilidir, zayiflatilmis Bacillus
Calmette-Guérin ile asilama bile HLH'yi tetikleyebilir. Daha seyrek olarak, HLH,
Rickettsia, Staphylococcus, Ehrlichia, Mycoplasma ve digerleri ile enfeksiyonlar

sirasinda ortaya cikabilir.

Paraziter enfeksiyonlar, yetiskin HLH vakalarinin yaklasik %2,5’ini olusturur.
En giicli protozoan tetikleyici leishmania'dir; 6zellikle visseral leishmaniasis HLH'ye

ilerler. Plasmodium ve toxoplasma da HLH'yi ortaya ¢ikarabilir.
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Daha sporadik olarak mantarlar, HIV, primer immin yetmezlik veya
transplantasyon sonrasi hastalar dahil olmak Uzere c¢ogunlukla immin sistemi
baskilanmis bireylerde HLH ataklarini indikleyebilir. Ayriyeten histoplasma, candida

ve cryptococcus ile iliskili vakalar da tanimlanmistir (79, 136, 139).
5.3.1.2. Malignite ile iliskili Edinsel HLH

HLH komplikasyonlu maligniteler, agirlikh olarak erigskin HLH vakalarinin %15-
50'sini olusturan yetiskin hematoloji ve onkolojisinin bir sorunu olarak kabul edilir.
Malignite ile iligkili HLH gelistirme olasiligl yasla birlikte artmakla birlikte ¢ocuklarda
ve ergenlerde de vakalar gorilebilir. Altta yatan en yaygin kanserler, ¢ogunlukla
T/NK hucreli lenfomalar ile B hiicreli lenfomalar ve I6semilerdir. Solid timorlerle
iliskili vakalar nadirdir. Neoplazmin kendisi, patofizyolojik bir mekanizmayi olusturan
malign hiicreler tarafindan anormal sitokin UGretimi sonucu HLH'yi tetikleyebilir.
Ayriyeten HLH, kemoterapi nedeni ile indiiklenen enfeksiyonlar sirasinda da ortaya
¢ikabilir ve hastalik baslangici terapi ile indliklenen immiinsiipresyona baglanmistir.
Cogu zaman, EBV ya birlikte tetikleyici olarak ya da altta yatan maligniteye neden

olarak yer alir(136,140, 142).
5.3.1.3. Otoimmiin veya Otoinflamatuar Hastaliklarla iliskili Edinsel HLH

Otoimmin ve otoinflamatuar bozukluklarin seyri esnasinda ortaya gikan
sekonder HLH en sik sistemik jlvenil idiyopatik artritte (sJIA) rapor edilmistir. sJIA
hastalarinin %10'u klinik olarak asikar HLH gelistirirken, %50'si HLH'nin subklinik
kanitlarini gosterir. Sekonder HLH ayni zamanda sistemik lupus eritematozus, eriskin
baslangicli  still hastaligi, kawasaki hastalig, sporadik romatoid artrit,
dermatomiyozit, sarkoidoz, sistemik skleroz, poliarteritis nodosa ve enflamatuar
barsak hastaliginda da ortaya c¢ikar. Romatolojik hastaliklar seyri esnasinda ortaya
¢ikan HLH tablosuna sikhkla "makrofaj aktivasyon sendromu" adi verilir (135, 136,

143).



39

5.3.2. Erigkin HLH'nin Patogenezi
5.3.2.1. Sitotoksisitede edinilmis kusurlar

Primer HLH ile karsilastirildiginda, sekonder HLH'yi yonlendiren patofizyolojik
mekanizmalar tam olarak anlasiimamistir. Hastalar, primer HLH'ye benzer sekilde,
azalmis NK hicresi ve/veya STL sitotoksisitesi sergileyebilir. Bu, bazi durumlarda
perforin ifadesinin azalmasina bazi durumlarda da periferik kandaki NK hiicrelerinin
sayisinin azalmasina baglanmistir. Bununla birlikte, sekonder HLH'de, NK hiicre
disfonksiyonu intrinsik degil, kazanilmigtir. Bu, tipik olarak hastalik remisyonu ile
normallesen veya in vitro IL2 uyarimi lizerine tersine dénen gegici bir kusurdur (144-

146).

Sitokin firtinasinin, sekonder HLH'de NK hiicre sitotoksisitesini bozdugu
varsayllmaktadir. IL12 veya IL18 gibi NK hiicre uyarici sitokinlerin kalici yuksek
seviyeleri, NK hucrelerini asiri aktive ederek aktivasyon kaynakli apoptoza yatkinlik
olusturabilir veya daha fazla sitokin stimilasyonuna karsi bitkinlige ve duyarsizliga
neden olur (147, 148). Son kanitlar, kronik IL6 maruziyetinin s6z konusu oldugunu
gostermektedir. IL6'y1 asiri eksprese eden farelerde NK hiicrelerinin perforin ve
granzim B ekspresyonunu azalttigi bu da kusurlu sitotoksisiteye yol actig
gosterilmistir. Bir insan anti-IL6 antikoru olan tosilizumabile tedavinin, perforin ve
granzim B ekspresyonunu arttirarak NK hiicrelerinin sitotoksik kapasitelerini

arttirdig gosterilmistir (149).

Surekli sitokin maruziyetine ek olarak, birkag¢ enfeksiyoz ajan, STL ve/veya NK
hicre sitotoksisitesini baskilayabilir. EBV'nin gizli zar proteini-1'i, XLP1 ile iligkili
HLH'yi animsatan bir ortam yaratarak T hiicrelerinde SAP ekspresyonunu inhibe
edebilir (150). H5N1 influenzanin hemaglutinin proteini, STL'lerde perforin
ekspresyonunu azaltir, sitotoksisiteyi bozar ve uyarici H5 antijeni sunan dendritik
hicrelerin kalicihgina izin verir (151). HIN1 influenza'nin insan NK hicrelerini
enfekte ettigi, cogalttigi, apoptozu indikledigi, azalmis NK hiicre sayilarina ve
sitotoksik fonksiyona katkida bulundugu aciklanmistir (152). Birgok virtisiin, HLH

patogenezine katkida bulunan uzun siireli sitotoksik sinaps zamani ve sitokin
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hipersekresyonuna ve enfekte olmus hiicrelerin apoptozunun gecikmesine yol acan

anti-apoptotik proteinleri kodigi bildirilmistir (153).
5.3.2.2. Dogustan gelen bagisiklik aktivasyonu

Eriskin HLH’de STL ve/veya NK hiicre sitotoksisitesinde kazaniimis kusurlar
tanimlanmis olmasina ragmen, hastalarin yaklasik %75’i normal sitotoksisiteye
sahiptir (133), bu da alternatif mekanizmalarin hastalg tetikleyebilecegini gosterir.
Eriskin HLH'nin hayvan modelleri, TLR'ler gibi patern tanima reseptoérlerinin kronik
veya asiri uyarilmasi yoluyla dogustan gelen bagisiklik aktivasyonunun dahil
edildigini vurgulamaktadir. Bir MAS fare modelinde TLR9'un tekrarlanan uyarimi
sonucu, HLH'nin birkag ayirt edici 6zelligi gdsterilmistir. Tikenme galismalari, primer
HLH'deki ana rollerinin aksine, bu modelde STL'lerin énemli bir roliiniin olmadigi
ortaya koyulmustur. Bunun yerine hastaligin, dogustan gelen bagisiklik sinyallerinin
asiri aktivasyonu tarafindan yonlendirildigisonucuna variimistir (99). Ayrica TLR9'un
tek ve asin stimilasyonunun, sekonder HLH'de rolinin oldugu vurgulanarak
murinin HLH'yi indikledigi bildirilmistir (154). Ozellikle EBV’nin, TLR9 sinyalini de
aktive ettigini Behrens ve arkadaslari tarafindan vurgulanmistir (99).TLR'lerin abartili
sinyallemesi, bir fare modelinde IL6-transgenik farelerin TLR ligandlarina anormal
tepkiler gosterdigi bunun da HLH patogenezine bagh oldugu belirtilmistir. Yapisal
olarak yiiksek IL6 ekspresyonu, Poly(l:C), CpG, lipoteikoik asit ve lipopolisakarit'e
karsi enflamatuar yaniti asiri derecede yikselttigi, sekonder fulminan HLH'yi
indlikledigi gosterilmistir. Bu nedenle, farkli otoimmin ve otoinflamatuar
hastaliklarda gozlemlendigi gibi IL6'ya uzun siire maruz kalma, yalnizca NK hticresi
sitotoksisitesini  bozmakla kalmaz, ayni zamanda bagisiklik  sistemini

hiperinflamatuar yanitlara dogru stirtikler (100, 149) .

Son zamanlarda NLRC4 fonksiyon kazanimi mutasyonlarini tasiyan MAS
hastalarinda tarif edildigi gibi, asiri inflamatuar aktivasyon, sekonder HLH'deki
inflamasyonu da tetikleyebilecegi distinilmektedir. Bu tiir mutasyonlar kaspaz-1

asiri aktivasyonuna, asiri IL18 Uretimine ve sistemik makrofaj aktivasyonuna neden
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olarak sekonder HLH'de dogustan gelen yollarin dahil edildigini vurgulamaktadir

(148).
5.3.2.3.IFN-y'nin Rolii

Pediyatrik HLH'de ana sitokin olan IFN-y'nin roli, eriskin HLH'de de
arastirilmistir. IL6-transgenik fare modelinde, IFN-y'nin noétralizasyonu, hayatta
kalma ve klinik parametreleri etkili bir sekilde iyilestirirken (155), yeni bir virlsle
iliskili sekonder HLH modelinde, IFN-y eksikligi olan farelerin, alevlenmis bir fenotip
sergiledigi gorulmustir (50). TLRI ile tetiklenen fare modelinde, IFN-y'nin etkisinin,
IL10'un hastalik modiile edici etkisine bagli oldugu diustnilmustir. Hemofagositoz,
hiperferritinemi, hepatit, splenomegali ve trombositopeni gibi karakteristik HLH
semptomlarinin, IFN- y'nin yoklugunda da gelistigi gorilmustir (50, 99, 156). Bu
nedenle, IFN-y disindaki sitokinlerin sekonder HLH'de hastaliga yol acgabilecegi
soylenmistir.  Muhtemelen adaptif veya dogustan olabilenbirden fazla

mekanizmanin, HLH patogenezinin altinda yatabilecegi dislintilmektedir.

Eriskinlerde de pediyatrik hastalardaki gibi hemofagositik lenfohistiyozitozise

yatkinlik yaratan genetik durumlar bildirilmistir (Tablo 5.2 ve Sekil 5.16).
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Tablo 5.2.Hemofagositik lenfohistiyozitozisee yatkinlkla iligkili genetik durumlar

(158).

HLH yatkinhginin se¢ilmis mekanizmalari

Ailesel HLH
PRF1 Kusurlu lenfosit grandl aracili sitotoksisite
UNC13D Kusurlu lenfosit grandl aracili sitotoksisite
STX11 Kusurlu lenfosit grandl aracili sitotoksisite
STXBP2 Kusurlu lenfosit grandl aracili sitotoksisite

HLH ile iligkili pigment bozukluklari

RAB27A Kusurlu lenfosit grandl aracih sitotoksisite
LYST Kusurlu lenfosit grandl aracil sitotoksisite
AP3B1 Kusurlu lenfosit grandl aracil sitotoksisite

XLP-1 ve XLP-2

SH2D1A Kusurlu 2B4 aracih sitotoksisite; kusurlu T-hiicresi yeniden uyariimasiyla
indiklenen hiicre 6limi; iNKT hiicreleri yok

XIAP Dizensiz NLRP3 iltihaplanma islevi; hiicre 6limine artan efektor hiicre
duyarliligi

NLRC4 Yapisal olarak aktif NLRC4 inflamasyon islevi

CDC42 Aktin bazl yapilarin kusurlu olusumu; kusurlu proliferasyon, migrasyon

ve sitotoksisite; artan IL-1B ve 1I-18 Uretimi

EBV duyarlilik bozukluklari

MAGT1

Kusurlu Mg ** tasiyici; disiik NKG2D, kusurlu sitotoksisite

ITK

Kusurlu tirozin kinaz fonksiyonu; kusurlu sitotoksik T hiicre genislemesi
ve sitolitik kapasite; azalmis iNKT hicreleri

CD27

T hicreleri tzerinde eksprese edilen CD27, birlikte uyarici sinyallemeye
katilir, CD70 ile etkilesime girer; normal T hiicresi proliferasyonu ve EBV
ile enfekte B hiicrelerine karsi sitotoksisitenin tetiklenmesi icin
gereklidir; azalmis iNKT hiicreleri

CD70

EBV ile enfekte olmus B hicreleri tarafindan eksprese edilen CD70, T
hicreleri lzerindeki CD27 ile etkilesime girer; T hicrelerinin normal
genislemesi ve sitotoksisitesi igin gereklidir; azalmig NKG2D, 2B4; azalmis
iNKT hcreleri

CTPS1

Sitidin nulkleotit trifosfatin (CTP) (nukleik asit metabolizmasinin kritik
Oncisli) de novo sentezinde vyer alan enzim;eksiklik, bozulmus
proliferasyona yol acgar; azalmis iNKT hiicreleri

RASGRP1

acan RAS"' aktive eder; T-hiicresi
migrasyonundaki kusurlar; azalmis

MAPK yolu aktivasyonuna yol
aktivasyonu, proliferasyonu ve
sitotoksisite; azalmis iINKT hicreleri
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5.16.Hemofagositik lenfohistiyozitozise yatkinlik olusturan genetik
durumlarin gorsel 6zeti (158).

Edinilmis HLH tetikleyicileri asagida 6zetlenmistir

Virisler
EBV en yaygin olanidir, sitomegaloviris, parvovirlis B19, herpes simpleks.
Herpes varicella-zoster, kizamik, insan herpes virtsi 8, HIV.

Adenoviris, solunum sinsityal virisi, parainfluenza virlisi, enterovirisler.

Bakteriler

Pseudomonas aeruginosa, stafilokoklar, streptokoklar.
Escherichia coli ve Brucella abortus.

Mikobakteriler: Mycobacterium tuberculosis.

Parazitler: Leishmania donovani; Plazmodyum tirleri.
Mantar enfeksiyonlari.

Histoplasma capsulatum, Penicillium marneffei; aspergilloz.

Kriptokokal menenijit, histoplazmoz ve yayillmis Trichosporon beigelii.
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Otoimmiin bozukluklar
Sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit.
Still hastaligl, poliarteritis nodosa.

Karisik bag dokusu hastaligi, sistemik skleroz, sjégren sendromu.

Maligniteler

T ve NK hiicreli lenfomalar.

Akut miyeloid I6semiler ve miyelodisplastik sendromlar.
Akut lenfoblastik I6semi/lenfoma (B veya T hiicresi).

B hiicreli lenfomalar.

Karsinomlar.

5.3.1.4 HLH ile iligkili diger hastaliklar
Nakil sonrasi

Pulmoner sarkoidoz.

5.4. Makrofaj Aktivasyon Sendromu

Makrofaj aktivasyon sendromu, T lenfositlerinin ve makrofajlarin
aktivasyonu ve asiri genislemesi ile karakterize, siddetli bir inflamasyon atagidir.
Klinik ve patolojik olarak MAS, hemofagositik lenfohistiyositoz ile gli¢ll bir benzerlik
tasir ve bazi yazarlar onu tanimlamak icin sekonder HLH terimini tercih
etmektedirler. Bazi yazarlar da romatolojik inflamatuar hastaligi olan hastalarda
ortaya cikan hemofagositik lenfohistositoz sendromunun bir alt grubu olarak
tanimlamaktadirlar (159). Rromatizmal bozukluklardan, 6zellikle sistemik juvenil
idiyopatik artritin potansiyel olarak yasami tehdit eden bir komplikasyonu oldugu
dusltintlmektedir (160). Diger alt gruplar, ailesel HLH'yi, enfeksiyonla iliskili HLH'yi ve
malignite ile iliskili HLH'yi icerir. Hepsi bir sitokin firtinasi fenotipini paylasir (159).
MAS, sitotoksik yollarda, NK hiicrelerinde ve sitotoksik T lenfositlerinde kusura

neden olan bir immin dlzensizlikten kaynaklanir. Sonug¢ olarak, bu immiin
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diizensizlik sitokin firtinasina ve farkh organ ve dokularda aktif lenfositlerin ve
makrofajlarin birikmesine yol acacaktir (160-163). MAS'ta bu asirt hicresel
aktivasyon ve genisleme, sitokinlerin asiri (iretimine neden olur. Patogenezinde IL-1,
IL-6, IL-18, TNFa ve IFNy dahil olmak Uzere ¢ok sayida proinflamatuar sitokin
seviyesinin belirgin sekilde arttigi bir sitokin firtinasi vardir. Bu durum yaygin damar
ici pthtilasmaya benzeyen sitopeniler, karaciger fonksiyon bozuklugu ve koagiilopati
ile iligkili bir hiperinflamatuar duruma yol agar. Asiri hiperferritinemi, MAS'In bir
baska carpici laboratuvar 6zelligidir. Hayati tehdit eden bir durumdur ve bildirilen
6lum oranlari yaklasik olarak %20-30'a kadar ulagmistir. Bazi serilerde bu oran daha
yuksek olarak bildirilmistir (%20-53) (164-166). sHLH/MAS patogenezinde énemli rol
oynayan ana sitokinler, IL-1B, IL-6, IL-18, IFNy ve bir demir baglayici protein, yani
ferritindir. Calismalar, IL-1B seviyelerinin sHLH sirasinda tutarl bir sekilde arttigini
gostermese de (167), IL-1B8'nin lokal olarak salgilandigi ve bu nedenle olgiimedigi
akilda tutulmahdir. IL-1B'nin roli, dolayh olarak hem IL-1 reseptdr antagonistinin (IL-
1ra) seviyelerinin dolasimdaki artisindan hem de IL-1B blokeri olan anakinranin

sHLH'li cocuklarda terapoétik etkilerinden anlasiimaktadir (168, 169).
5.4.1. MAS Epidemiyolojisi

Pediyatrik romatolojide MAS, en sik sistemik jivenil idiyopatik artritli (SJIA)
cocuklarda gordlir (11, 170, 171). Bununla birlikte, 6zellikle pediyatriksistemik lupus
eritematozus (SLE) (172) ve Kawasaki hastaligi (173, 174) olmak Uzere, diger
cocukluk cagl romatizmal hastaliklarinda giderek daha fazla rapor edilmektedir.
SJiA’e sahip cocuklarin yaklasik %10'unda asikdr MAS gelistigi tahmin edilmektedir,
ancak son veriler sendromun vakalarin diger %30 ila %40'inda subklinik veya hafif
formda ortaya cikabilecegini distindiirmektedir (160). Bu hastalarda MAS ataklari,
en yaygin olarak enfeksiyonlar, 6zellikle de viral enfeksiyonlar tarafindan veya altta
yatan hastalik aktivitesinin yiiksek oldugu dénemlerde gorilmektedir (175, 176).
MAS'In epidemiyolojik calismalari, tanimlanmis tani kriterlerinin olmamasi
nedeniyle karmasik hale gelmistir. Pediyatrik romatologlarin cogu artik SJIA'I

hastalarin yaklasik %7-17'sinin agikar MAS gelistirdigini (160, 177) ve aktif sistemik
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hastaligl olan hastalarin lgcte birinde hafif, subklinik MAS'In goriilebilecegini(178,
179) kabul etmektedir.

Eriskinlerde MAS ile ilgili epidemiyolojik veriler sinirhdir. Eriskin baslangich
still hastalgi (AOSD), SLE (180,181), Kawasaki hastaligi (160, 182) ve otoinflamatuar
hastaliklar teshis edilen hastalarda ortaya ¢ikabilmesine ragmen en yaygin olarak
sJIA ile iliskilidir (183). Eriskin hastalardaki insidansi giderek artmaktadir (184-187).
1999 yilinda Fransiz Ulusal i¢ Hastaliklari Dernegi araciligiyla yiritilen bir
arastirmaya gore, tanimlanan 26 MAS vakasinin 14'G SLE, 4’G AOSD, 2’si romatoid
artrit ve 2’si poliarteritis nodosa ile iliskili olarak meydana geldigi bildirilmistir.
Enfeksiyon, hastalarin cogunda tetikleyici olarak tanimlanmistir (175). Bu gruptaki
mortalitenin sebebi, sendromun geg¢ taninmasi ile iligkilendirilmis ve oran %38,5
olarak agiklanmistir. MAS, bu romatizmal hastaliklarin ¢ok iyi bilinmeyen ancak
hayati tehdit eden bir komplikasyonudur. sJlA'ya benzer sekilde (161), AOSD
hastalarinin yaklasik %10-15'inde MAS gelistigi bildirilmigtir.

5.4.2. MAS Patofizyoloji

MAS'In  patofizyolojisinde, sitolizisin  islevselligini  etkileyen genetik
mutasyonlarin ve proinflamatuar sitokin firtinasina yol acan ezici IL-18 sinyallerinin

oldugu disinilmektedir (160, 188, 189).

Primer MAS’In, perforini kodlayan gendeki bir mutasyona bagh olarak NK
hiicre sitotoksisitesinde azalma ya da yoklugu nedeniyle ortaya ¢ikan TH1'in asiri
¢ogalmasiyla tetiklendigi distinilmektedir. Perforin, timoér veya virls ile enfekte
hiicrelerin apoptozunda yer alir ve hiicre proliferasyonunu kontrol eder. Perforin
seviyelerindeki dists ve NK hiicre aktivitesinin olmamasi nedeniyle, lenfositler
israrla aktive edilir ve iki ana makrofaj aktivatori salgilanir: INF-y ve granilosit-
makrofaj koloni uyarici faktor (GM-CSF). Bu iki araci tarafindan uyarilan makrofajlar,
kontrolstiz bir sekilde aktive olur ve cogalir (100, 146, 190, 191,). Son arastirmalar,
MAS ve aHLH'nin genetik olarak ortlstigini, MAS teshisi konan hastalarin yaklasik
%40'Inin HLH'li hastalarla sitotoksisite diizenleyici genlerle iligkili ayni mono-alelik

mutasyonu tasidigini bulmustur (192). Fizyolojik hiicre yikiminin yoklugu, aktive
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edilmis lenfositlerin NK hticreleri ve sitotoksik T-hlicre aracili baskilanmasini dnler ve

IFNy ve IL-18'in aracilik ettigi sitokin firtinasiyla sonuglanir.

MAS en sik inflamatuar sistemik hastaliklarin, kollajenoz (6zellikle jlvenil
sarkoidoz, dermatomiyozit, Still hastaligi, Sjogren hastaligl), enfeksiyon (fungal,
paraziter, viral) (193 ), bakteriyel, zoonotik (194) veya kanserler (195) tarafindan
tetiklenir. NK hicrelerinin sitotoksik islevi, tiimori veya enfekte olmus hiicreleri ve
sitotoksik T hicrelerini temizlemede basarisiz olur. Kalici tiimoérle enfekte hiicreler,
kalici antijen sunumuyla kalici stimilasyona neden olur. STL'lerin sitotoksik islevi,
timor hicrelerini ve APC'leri temizleyemez ve Treg'ler bunalir. Aktive edilmis STL
popiilasyonunun ¢ogalmasi, doku makrofajlarinin (histiyositler) aktivasyonunu ve
cogalmasini indlikler. Aktive edilmis histiyositler hemofagositoz yapar ve bir sitokin
firtinasi Uretir, bu nedenle pro- ve anti-inflamatuar sitokinlerin dengesizligi ates ve

hiperinflamatuar hemofagositik sendromu induikler (Sekil 5.17) (167).
b ASH s Hemofagositoz
Tiimér/Enfekt Histiyosit ¢ S
i i = ronamyons 3. @ &
-3 N ra 0O ba
IFN-y Tt 3
GM-CSF l
- d Sitokin firtinasi
@ 2@ @@ | TNFa  IL-2 ’ IL-10 |

NK hiicresi Sitotoksik\ / IL-18 IL-18 IL-1ral
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T hiicresi IL-6 IFN-y |
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Treg IL-18 Hiperinflamasyon
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MAS: makrofaj aktivasyon sendromu, sHLH: sekonder hemofagositik lenfositoz, ASH: antijen sunan
hiicre, STL: Sitotoksik T hiicreleri.

Sekil 5.17.MAS/sHLH'nin patogenezi. (a) NK hucrelerinin sitotoksik islevi, timori
veya enfekte olmus hicreleri ve sitotoksik T hicrelerini temizlemede
basarisiz olur. (b) Kalici timdrle enfekte hiicreler, kalici antijen sunumuyla
kalici stimilasyona neden olur. (c) STL'lerin sitotoksik islevi, timor
hicrelerini ve APC'leri temizleyemez ve Treg'ler bunalir. (d) Aktive edilmis
STL populasyonunun c¢ogalmasi, doku makrofajlarinin (histiyositler)
aktivasyonunu ve cogalmasini indikler. (e) Aktive edilmis histiyositler
hemofagositoz yapar ve bir sitokin firtinasi Gretir, bu nedenle pro- ve anti-
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inflamatuar  sitokinlerin  dengesizligi ates ve hiperinflamatuar
hemofagositik sendromu indukler.

Steroid olmayan antienflamatuar ilaglar (NSAID'ler), altin tuzlar, siilfasalazin
veya metotreksat, adalimumab (rekombinant insan TNF-a monoklonal antikoru),
tocilizumab (insan IL-6) gibi cesitli ilaclarla tedaviyi takiben de MAS vakalari

bildirilmistir.

Cogunlukla viral enfeksiyonlar tarafindan tetiklenen MAS ile komplike olan
otoinflamatuar hastaliklarda, sJIA ve benzer sekilde AOSD'deki MAS da, hiicre 6limi
ya baslangicta ya da daha sonraki bir asamada ortaya ¢ikabilir. Bazi hastalarda MAS,
COVID-19 enfeksiyonu sirasinda ARDS'ye ve 6liime yol agabilir.

5.4.3. MAS Klinik Bulgular

MAS’in klinik tablosu, "subklinik"ten siddetli ve potansiyel olarak yasami
tehdit eden bir tabloya kadar degisebilir. MAS tanisini koymanin zorlugu, klinik
tablolarin ciddi vakalarda bile bliylk olciide degisebilmesi, HLH’ye benzemesi, altta
var olan ve hastaligl tetikleyen tablolarda da benzer klinik tablo gorulebilmesi,

MAS’In az gorilmesi ve bilinirliginin az olmasi gibi durumlar etken olabilir.

Hastalik tipik olarak, tanimlanabilir bir kaynak olmaksizin sirekli yuksek
devam eden atesle kendini gosterir. Lenfadenopati, dokintli, hemorajik belirtiler
veya bas agrisi, uyusukluk, sinirlilik, degisen mental durum ve hatta nébetler veya
koma dahil olmak lizere norolojik islev bozuklugu gibi ek semptomlar ortaya
¢ikabilir. Hepatosplenomegali neredeyse her zaman mevcuttur. Bu bulgularin bir
kismi HLH'li hastalarda bulunmasina ragmen, tipik olarak MAS'in baslangicinda akut
olarak kotilesir. Daha ciddi ve genellikle 6limcil MAS vakalari ¢oklu organ

yetmezligine yol acar.

Sekonder HLH/MAS ates, pulmoner yetmezlik, karaciger yetmezligi, nérolojik
semptomlar, baska bir nedenle aciklanamayan pansitopeni ve koaglilopati bulgulari
ile karakterizedir. AOSD'de tipik olarak 6gleden sonralari Gsime ile yikselen ates

yerine, MAS varliginda araliksiz ates daha sik gorilir. Bu nedenle, sJIA veya AOSD
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seyrinde gelisen enfeksiyonlarin tedavisine ragmen inatci ates, MAS slphesini
artirmahldir. sHLH hastalarinin yaklasik yarisinda pulmoner tutulum bulunur ve
hastalarda mekanik ventilasyon gerektiren akut respiratuar distres sendromu
(ARDS) gelisebilir. ARDS'nin kotl bir prognozu vardir ve yogun bakim gerektiren
siddetli sHLH'de daha sik gorilir. Norolojik tutulum da kétl prognoz isaretidir ve
genellikle yerlesik sHLH'nin bir isaretidir. Duygudurum ve kisilik degisiklikleri,
nobetler, ekstremitelerde kas gli¢csizligl, kraniyal sinir felci, biling azalmasi ve
komaya kadar cesitli MSS tutulumu belirtileri ve semptomlari gelisebilir. Bobrek
replasmani gerektiren akut bobrek yetmezligi gorilebilir ve sonucu kotilestirebilir.
AOSD ve MAS vakalarinda I6kosit ve trombosit sayisi, hemoglobin, albiimin ve
fibrinojen seviyeleri MAS olmayan AOSD vakalarina gére anlamli derecede distktur.
Bununla birlikte, MAS'li hastalarda ferritin, LDH ve trigliserit seviyeleri (lipoprotein
lipazin TNFa baskilanmasina bagli olarak gelistigi dustnilen) anlamh olarak daha
yuksektir. Burada serum ferritin seviyeleri tanida kritik degerdedir. 500 ng/ml'nin
altindaki seviyelerde MAS olasiligl oldukga zayiftir. 500 ile 1000 arasindaki degerler
icin MAS olasiligi artarken, 10.000 ng/ml (10.000 p/L) veya daha yiiksek bir deger
MAS varhg icin %96 0ozgillige ve %90 duyarliiga sahiptir. Ferritin, erken
inflamatuar doénemde hizla ve yogun olarak yilikselen ve aktif tedavi ve
inflamasyonun kesilmesi ile 6nemli Olciide azalan en dinamik testtir. Baslangi¢ ve
iyilesme arasindaki oran 1-800'e ulasabilir. Aktif tedaviye ragmen devam eden
yiksek dizeyler veya %50'den az disls kotl prognoz ile iliskilidir. D-dimer,
trigliseritler, trombosit seviyeleri, LDH gibi laboratuvar parametrelerinin tedavi
oncesi ve sonrasl seviyeleri ve transaminazlar %50’ye kadar farklihk gosterebilir ve
bu durum tanida faydali olabilir. Cesitli serilerde sitopeni ile birlikte
hiperferritineminin varhgi, disik fibrinojen dizeylerinin varhg ve artan C reaktif
protein (CRP) seviyelerine ragmen sedimantasyonda anlaml bir artisin olmamasi
taniyl desteklemek icin kullanilabilir. Trombositopeni ve hipofibrinojenemi 6zellikle
kritik vakalarda ekimoz ve kanamaya neden olabilir. Hemofagositoz gec¢ evre bir

bulgu oldugu icin erken yapilan kemik iligi incelemelerinde saptanamayabilir. Kemik
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iligi bulgular klinik semptomlar veya yulksek ferritin seviyeleri ile korelasyon

gostermeyebilir ve bu nedenle tani icin gerekli degildir.
5.5. Sitokin Salinim Sendromu

Sitokin firtinasi (SF) veya sitokin salimi sendromu (SSS), dolasimdaki
sitokinlerin yiksek seviyelerini ve immin hiicre hiperaktivasyonunu igeren, hayati
tehdit eden ve ¢esitli terapiler, patojenler, kanserler, otoimmin durumlar ve
monogenik  bozukluklar  tarafindan tetiklenebilen, sistemik inflamatuar
sendromlardir (163). Sitokin salinim sendromu veya sitokin firtinasinin tek bir tanimi
pek kabul géormemistir (163).Bu bozukluklarin uygun bir inflamatuar yanittan nasil
farkll oldugu konusunda anlasmazlik vardir. "Sitokin salinim sendromu" terimi,
muromonab-CD3 (OKT3) inflizyonundan sonra benzer bir sendromu tanimlamak igin
tiretilmistir (196). Sitokin firtinasi sendromu birbiriyle iliskili ancak 6zdes olmayan
hiperinflamatuar durumlarin genis bir yelpazesini kapsayan semsiye bir terimdir
(197) bu yuzden siniflandirma ve teshis kriterleri vardir. Birincisi ve en 6nemlisi,
CSS'nin ailesel formu olan hemofagositik lenfohistiyositozdur. Siddetli akut solunum
sendromu koronaviriis 2'nin  (SARS-CoV-2) neden oldugu 2019 (COVID-19)
koronaviris hastaligl pandemisi, enfeksiyonlarin duyarl konaklarda 6limcil SSS'nu
tetikleyebilecegini hatirlatmis (198)ve konu ile ilgili bilgilerin ¢ok artamasina
yardimci olmugstur. COVID-19 salgini, klinisyenlerin ¢ok sayida SSS tetikleyicileri
yelpazesine iliskin farkindalgin artmasina neden olmus bu da daha erken teshis ve
tedaviye yol agcmistir. Bu durum siklikla olimcul olan SSS sonuclarinin daha iyi

olmasina vesile olmustur (199).

Sitokin firtinasinin baslangici ve siiresi, nedene ve uygulanan tedaviye bagh
olarak degisir (200). ilk tetikleyici glicler farklihk gosterebilse de sitokin firtinasinin
gec donem klinik belirtileri bir noktada birlesir ve siklikla 6rtistr. Sitokin firtinasi
olan hastalarin neredeyse tamami ateslidir ve siddetli vakalarda ates yiksek dereceli
olabilir (201). Ayrica hastalarda yorgunluk, istahsizlik, bas agrisi, dokintd, ishal,
artralji, miyalji ve néropsikiyatrik bulgular olabilir. Bu semptomlar dogrudan sitokin

kaynakli doku hasarina veya akut faz fizyolojik degisikliklere bagh olabilir veya
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imman hicre aracili tepkilerden kaynaklanabilir. Vakalar, vaskiler okliizyon veya
katastrofik kanamalar, dispne, hipoksemi, hipotansiyon, hemostatik dengesizlik,
vazodilator sok ve olimle birlikte hizla yayilmis intravaskiler pihtilasmaya
ilerleyebilir. Bircok hastada, mekanik ventilasyon gerektirebilecek hipoksemi ile
birlikte akut solunum sikintisi sendromuna (ARDS) ilerleyebilen Oksliriik ve takipne
gibi solunum semptomlari vardir. Hiperinflamasyon, koagllopati ve diisiik trombosit
sayisinin kombinasyonu, sitokin firtinasi olan hastalari spontan kanama agisindan
yluksek risk altina sokar ve yogun bakim gerektiren ¢oklu organ sistemi yetmezligi ile
kendini gosterir (163). Sitokin firtinasinda laboratuvar bulgulari degiskendir ve altta
yatan nedenden etkilenir. CRP gibi spesifik olmayan enflamasyon belirtegleri
evrensel olarak yilksektir ve ciddiyetle iliskilidir (202). Bircok hastada
hipertrigliseridemi ve |okositoz, I6kopeni, anemi, trombositopeni ve yiiksek ferritin
ve d dimer seviyeleri gibi ¢esitli kan sayimi anormallikleri vardir. Dolasimdaki hiicre
sayisindaki degisiklikler, biylik olasilikla kemik iliginden hicrelerin Uretimi ve
mobilizasyonundaki sitokin kaynakli degisiklikler, immiin aracili yikim ve kemokin
kaynakli goé¢ arasindaki karmasik etkilesimden kaynaklanmaktadir. interferon-y
(veya CXCL9 ve CXCL10, interferon-y tarafindan indiiklenen kemokinler), interlokin-
6, interlokin-10 ve T hiicresi aktivasyonunun bir belirteci olan ¢6zlnir interldkin-2
reseptor alfa gibi serum inflamatuar sitokin seviyelerinde belirgin yilkselmeler
genellikle bulunur. CAR T-hiicre tedavisinin neden oldugu sitokin firtinasi ve diger
bazi sitokin firtinasi bozukluklarinda oldukga yiksek serum interlokin-6 seviyeleri

bulunur (201).

SSS ile iligkili altta yatan farkh bircok durum oldugundan, SSS bir dislama
tanisi degil, enfeksiyonlardan romatizmal hastaliklara, ilaglardan hematolojik
malignitelere kadar gesitli enflamatuar hastaliklar seyrinde durumun karmasikhgini
arttiran bir durum olarak kabul edilmektedir (199). SSS semsiyesi altinda birgok
farkll durum icin ¢ok sayida siniflandirma ve teshis kriteri vardir. Birincisi ve en
onemlisi, SSS'nin ailesel formu olan HLH tanisi icin belirlenen HLH-04 kriterleridir
(203). HLH-04 kriterleri, siklikla HLH'nin sekonder formlari icin kullanilsada, tanisal

olarak yeterince duyarlh degildir. Bu nedenle, romatologlarin MAS olarak
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adlandirdiklari, SSS’nin daha sik gorildigu bazi romatizmal hastalik iliskileri igin
bireysel kriter setleri gelistirilmistir. MAS, bir SSS formu olarak kabul edilir, sJIA ve
AOSD’de sik gorilen bir komplikasyonudur (204). Gerstein ve ark. MAS ile siklikla
iliskili baska bir romatizmal hastalik olan SLE ortaminda MAS'I tanimak igin 6nerilen
bir kurali dnermistir Bu kural SSS kriterlerinin tima igin kritik olan bir 6zellik olan
hiperferritineminin, tek basina hiperferritinemi veya serum ferritinin eritrosit

sedimantasyon hizina oraninin yiiksek olmasiydi (205) .

HScore, hem c¢ocuklarin hem de vyetiskinlerin SSS gelistirebilecegini
yansitacak sekilde gelistirilmistir (183). HScore'un genis bir sekilde cesitli SSS
turlerini kapsamasi amaglanmis olsa da, bir hemofagositik sendrom olasiligini

belirlemeye yardimci olmak icin tim verilerin mevcut olmasi gerekmektedir.

Kimerik antijen reseptori T hicresi (CAR-T) ve direngli hematolojik
maligniteler igin ilgili tedaviler de SSS'ye neden olabilir (157). SSS ile iliskili nérolojik
toksisite ve ciddiyeti degerlendirmek igin c¢esitli derecelendirme sistemleri

onerilmistir.
5.5.1. Sitokin Salinim Sendromu ile iliskili Durumlar

5.5.1.1.Ailesel Hemofagositik Lenfohistiyositoz iliskili Sitokin Firtinasi

Sendromu

SSS ile iliskili bircok siddetli hiperinflamasyon tablosu vardir. Bunlardan

ailesel HLH en iyi tanimlanmis ve analiz edilmis prototip tablodur (203).
5.5.1.2. Enfeksiyonla iliskili Sitokin Firtinasi Sendromu

SARS-CoV-2 hiperinflamatuar sendromun goruldigii en sk SSS
tetikleyicisidir. Siddetli SARS-CoV-2 ile iliskili olarak ortaya ¢ikan SSS vakalarinin
klinik 6zellikleri, diger viral tetikleyicilere bagl olusan SSS’ye oldukca benzer olsada
enfeksiyonun ilk solunum veya bagirsak semptomlari ile baslangici ile SSS’nin
gelisimi arasindaki baslama siiresinin 7-14 gin gibi daha ge¢ olmasi, serum

ferritininde 1limli ylikselmeler (nadiren 2.000 ng/ml'yi asan), sik atesin pek



53

olmamasi ve 6nemli lenfopeni gorilmesi, nispeten asemptomatik hastalarda yiksek
d-dimer seviyeleri ve ¢ok ylksek CRP seviyeleri ile koagulopati gorilmesi
ozellikleridir. Ozellikle, SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda sitokin profili, IL-1B, IFN-y,
monosit kemoatraktan protein 1 (MCP-1) ve IP-10'un yani sira IL-4 IL-10 ve IL-6'nin

yuksek serum seviyeleri vardir (206).

SARS-CoV-2 enfeksiyonundan 2-6 hafta sonra ¢ocuklarda, semptomatik viral
hastalik olsun ya da olmasin gecikmis bir COVID-19 ile iliskili coklu sistem
inflamatuar sendromu (MIS-C) ortaya cikabilir (207). MIS-C'de ates dahil olmak
Uzere SSS’nin karakteristik klinik ve laboratuvar 6zelligine ilave olarak perikardiyal,
endokardiyal veya miyokardiyal inflamasyon, koroner anevrizma, enterit, hepatit,
ylksek CRP seviyeleri; yiksek d-dimer ve hiperferritinemi ile koaglilopati gorilir

(208).

Epstein-Barr virlisi, sitomegalovirls ve herpes simpleks virlisii dahil olmak
Uzere herpes virlsleri, SARS-CoV-2'den sonra en yaygin SSS tetikleyicileri arasindaki
viral patojenlerdir. Bu virtslerin neden oldugu enfeksiyonlar, altta yatan bir
romatizmalhastaligin varligindada da ortaya c¢ikabilir. Yaygin klinik ozellikleri
arasinda hiperferritinemi, CRP ylkselmesi, hepatobiliyer islev bozuklugu, laktat
dehidrogenaz ve d-dimerdeki yikselmelerle baglantili olarak trombositopeni ve
koagilopati yer alir. Ebola virlisi hastaligi salgini sirasinda konak yanitlarinin daha
kapsamli bir sekilde karakterize edilmesi, hemorajik ates virlslerine verilen yanitlar
ile herpes virlisii veya influenza enfeksiyonunda gozlenen SSS'ye verilen yanitlar
arasindaki benzerliklerin oldugu wvurgulamistir (209, 210). Hicre igi bakteriyel
patojenler de, SSS icin tetikleyiciler olarak giderek daha fazla rapor edilmektedir.
Bunlar arasinda mycobacterium, ehrlichia, histoplasma ve rickettsia tirleri yer alir

(211).
5.5.1.3. Romatizmal Hastalikla iliskili Sitokin Firtinasi Sendromu

sJIA ve AOSD ile iliskili SSS’ler temelde ¢ok benzerdir. Hiperinflamasyon, hem
IL-1 hem de IL-18'in asiri salinmasiyla sonuclanan, dizensiz bir IL-1 enflamasyonu

tarafindan tetiklenir. Fonsiyon kazanimi inflamasyon mutasyonlari, sJIA veya AOSD'li
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hastalarda daha yaygin olarak goérilmektedir (212). AOSD'deki SSS’de, yuksek
seviyelerde IL-1a, IL-1B, IL-1 reseptor antagonisti, sCD25, IL-6, IL-10, IL-17A, IFN-y,
grantlosit koloni stimile edici faktor (G-CSF), monosit kemo MCP-1, MIP-la ve kok
hicre faktort karakterize edilir. Aktif AOSD veya sJIA'h hastalarda daha yiksek
ferritin, IFN-y ve IL-10 seviyeleri SSS/MAS’da en belirgin olarak aktive edilir (213).
Yikselmis IL-18 seviyeleri, AOSD veya sJIA ile iliskili SSS' en iyi sekilde ayirt eder
(214). Siddetli SLE alevlenmelerinde oOzellikle de antifosfolipid antikor sendromu
olan ve SLE Hastaligi Aktivite indeksi skorlari 13'iin lizerinde olan SLE hastalarinda
SSS gorulebilir (215). Hastalik alevlenmesi belirtileri olan SLE hastalarinda ates,
hiperferritinemi, I6kopeni ve hepatobiliyer disfonksiyonun olmasi SSS gelisenleri en
iyi sekilde tanimlayabilir (216). Kawasaki hastaligi, romatoid artrit, seronegatif
spondiloartropati, sarkoidoz ve vaskilit sendromlari dahil olmak lizere 6nceden
baska romatizmal bozukluklari olan hastalarda da SSS rapor edilmistir. Bu vakalarin
blyik ¢ogunlugu, SSS'nin bilinen enfeksiyoz tetikleyicileri ile enfeksiyon varliginda

meydana gelir.
5.5.1.4. Malignite ile iligkili HLH’nin Tetikledigi Sitokin Firtinasi Sendromu

Malignite ile iliskili HLH (M-HLH), hematolojik maligniteleri olan eriskinlerin
yaklasik %1'inde goriilen benzersiz bir SSS tetikleyicisidir (30). M-HLH, hastalari HLH
ve lenfomaya vyatkin hale getirebilen kalitsal bagisikhk kusurlari X'e bagl
lenfoproliferatif bozukluk, MAGT1 eksikligi, HAVCR2 mutasyonlari bildirilmisri
(217-219). Ayrica, PRF1'deki hipomorfik mutasyonlar ve ailesel HLH spektrumundaki
ilgili genler, lenfoma ve HLH'li hastalarin %5'inden daha azinda bildirilmistir (220,
221). Bununla birlikte, geri kalan M-HLH vakalarinin cogunun patogenezi tam olarak
aydinlatilamamistir. Kalici antijen stimiilasyonu ve neoplastik hiicreler tarafindan

proinflamatuar sitokinlerin asiri salgilanmasi ile iliskili oldugu disinilmektedir.

FHL, enfeksiyon ve malignite ile iliskili HLH ve romatolojik durumlardaki MAS,
sitolitik o6ldiirme ve sitokin firtinasina yol acan immin aktivasyon bozuklugunun
altinda vyatan ortak patofizyoloji ile ayni hastaligin bir spektrumu olarak

disandlmelidir (222).
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5.5.1.5. Sitokin Firtinasi Sendromunu Tetikleyen Diger Durumlar

Bu durumlar arasinda gebelik, yatrojenik veya ilaca bagli, kardiyopulmoner
baypas prosediirleri ve transplantasyonu sonrasi goriilen SSS yer alir. Bu durumlarin
bircogunun patofizyolojisi, ailesel HLH, otoimmiin veya otoinflamatuar bozukluklar

durumunda oldugundan daha az anlasiimistir.

Gebeligin bir komplikasyonu olarak SSS (veya HLH), gebeligin herhangi bir
doneminde ortaya cikabilir. Bilinen SSS risk faktorleri (6rnegin, CMV, SLE ) siklikla
tanimlanir, ancak iliskinin bilinmedigi birgok durum vardir (223). Hamilelik sirasinda
SSS, HELLP ile ayni ozellikleri gosterir ve bu nedenle kolay taninmayabilir. Hamilelik
sirasinda SSS ortaya cikarsa hem anne icin hem de fetis icin 6lim orani ylksektir.
SSS riskinin, hamilelik sirasindaki immiin disregtilasyon durumundan kaynaklandigi
varsayllmaktadir. Ayrica, maternal T hicreleri “yabancl” materyal/antijenler
tarafindan aktive edilerek SSS'ye katkida bulunabilir. Bu antijenle tetiklenen immin

aktivasyon, gebeligin sonlandirilmasinin neden SSS'yi hafiflettigini de aciklayabilir.

Sitokin firtinasi sendromunda Covid 19’un 6nemli bir yeri olmustur. COVID-
19'daki hiperinflamasyon MAS degildir ve hatta diger viral kaynakh sitokin firtinasi
bicimlerinden farkli olabilir. Clinkl ferritin ylkselmesi orta dizeydedir ve siddetli
son organ hastaligi akcigere odaklanmistir (224). Asiri immiin yanitlarindan
kaynaklanan asiri sistemik inflamasyon ve yikselmis IL-6 seviyeleri COVID-19 ile

hastaneye yatirilan hastalarda olumsuz klinik sonuglarla iliskilidir (225).

Siddetli veya yasami tehdit eden kimerik antijen reseptorii (CAR) T hiicresi
kaynakli sitokin salinim sendromu (CRS), 6liimciil sonuclar dogurabilir ve bu durumu

onlemek icin acil tedavi gerekir (226).

Abartili bir Th1 tipi inflamatuar yanit siklikla sitokin firtinasi sirasinda ortaya
¢ikar. Thl hiicreleri blyik miktarlarda interferon-y Uretir, gecikmis asiri duyarlilk
reaksiyonlarini indiikler, makrofajlari aktive eder ve hiicre ici patojenlere karsi
savunma icin gereklidir. CAR T-hlicresi ve anti-CD28 antikor tedavisi gibi asiri

T-hiicresi aktivasyonunu iceren sitokin firtinasinin iyatrojenik nedenleri, aktive
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edilmis T hicrelerinin sitokin firtinasini baglatma yetenegine isaret eder (163).
Sitokin firtinasinin altinda yatan bozuklugu belirlemek zor olabilir. Sitokin firtinasi bir
dislama tanisi degildir ve bircok bozuklugu kapsayabilir. Ornegin hastalarda hem
sepsis hem de sitokin firtinasi olabilir. Bununla birlikte, CAR T-hiicre tedavisi gibi
iyatrojenik bir nedene bagli sitokin firtinasi ile sistemik enfeksiyona bagh sitokin
firtinasi arasinda ayrim yapmak o6nemlidir, c¢lnki septisemili hastalarda
kullanildiklarinda imminosupresif tedaviler zararli olabilir. Serum sitokin seviyeleri -
en belirgin olarak interferon-y - sepsis kaynakh sitokin firtinasi olan hastalara gore
CAR T-hilcre tedavisi nedeniyle sitokin firtinasi olan hastalarda siklikla daha

yuksektir (227).
5.6. HLH Teghisi

HLH tanisi Histiocyte Society tarafindan 1994 yilinda olusturulan ve 2004
yilinda revize edilen kriterlere dayanmaktadir (228). HLH ¢ocuklarda sik gorilen bir
hastalik oldugu icin bu durumun tanisi ile ilgili bircok calisma cocuk hastalar
Uzerinden yapilmaktadir. Bu nedenle yetiskinler icin tani kriterleri ¢ocuklar igin
olanlardan uyarlanmistir (229). Yetiskin HLH'de ayri bir tani standardi yoktur.
Yetiskinler i¢in vaka raporlari ve kiglk 6lcekli calismalar da pediyatrik standartlari
baz alir ve klinik uygulamada uygular. Kemik iligi, karaciger ve lenf diglmlerinin
biyopsisinde, histiyosit ve lenfositlerin infiltrasyonu ve hemofagositoz gozlenmistir
(230). Sonug olarak, siphelenilmedikce HLH'yi teshis etmek cok zordur. Bir taraftan
da baska bir hastaligi HLH olarak yanlis teshis etme hatasina neden olabilecek
celiskili yonler de vardir. Makrofaj aktivasyon sendromu romatizmal hastaligl olan
hastalarda ortaya ¢ikabilir ve klinik 6zellikleri HLH'ye ¢ok benzer (231). Bunu telafi
etmek icin NK hiicre aktivitesi ve gen mutasyon testleri tamamlayici olarak

yapilabilir
5.6.1.Histiyosit Dernegi HLH-2004 Tani Kriterleri

HLH-2004 teshis kriterleri Histiyosit Dernegi tarafindan 1991'deyayinlanan
(232), prospektif olarak yapilan HLH-94 klinik deneyi icin kullanilan ve HLH icin
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standartlastirilmis 5 tani kriteri seti onermistir (136). Bu kriterler HLH-2004
calismasinda kullanilmak GzereHenter ve ark. tarafindan revize edilip 2007’de

yayinlanmistir (Tablo 5.3) (203).

Tablo 5.3. Histiyosit Dernegi HLH-2004 Tani Kriterleri.

HLH tanisi igin, asagidaki A veya B nin karsilanmasi gereklidir

A. HLH ile tutarh bir molekiiler tani (PRF, UNC13D, Munc18-2, Rab27a, STX11,
SH2D1A veya BIRC4'lin patolojik mutasyonlari)

Veya
B. Asagida listelenen 8 kriterden besinin karsilanmasi:
1. Ates > 38,5°C
2. Splenomegali
3. Sitopeniler (periferik kandaki 3 soydan en az 2'sini etkileyen)
Hemoglobin < 9 g/dL (bebeklerde < 4 hafta: hemoglobin < 10 g/dL)
Trombositler < 100 x 10 3 /mL
Notrofiller <1 x 10 3 /mL
4. Hipertrigliseridemi (aglik, > 265 mg/dL) ve/veya hipofibrinojenemi (< 150
mg/dL)
5. Kemik iligi, dalak, lenf diglmleri veya karacigerde hemofagositoz
6. NK hiicre aktivitesinin disik veya yok olmasi (yerel laboratuvar
referansina gore)
7. Ferritin > 500 ng/mL

8. Yiuksek sCD25 (sIL-2 reseptoriniin a zinciri, yani ¢ozlinlir IL-2 reseptori)
>2400 U/mL

Bu kilavuzlarin yetiskin HLH hastalarinda belirgin bir ¢calisma ile dogrulamasi
yoktur. Ayrica bazi kriterlerin 6zgllligi sorgulanmistir.

Hemofagositik lenfohistiyozitozis sendromlarinin teshisi genellikle zordur.
Hastaligin klinik tablosunun spesifik olmamasi, ortaya ¢ikan klinik tablonun
¢ogunlukla yayillmis enfeksiyon veya hematolojik maligniteyi dlsindirmesi,
hastaligin bilinirliginin az olmasi, nadir goriilen hastaliklardan olmasi, hastalik icin
spesifik bir belirtecin olmamasi gibi durumlar hastaliginteshisinde yasanilan ana
zorluklariolusturmaktadir. Dikkate deger bir sekilde, bu tablo sadece herhangi bir

aile 6ykisi olmayan saghklh cocuklarda degil ayni zamanda yapisal veya edinilmis
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bagisiklik yetmezligi olan cocuklarda (233) veya jlivenil romatoid artritli hastalarda
da gelisebilmektedir. Bu ylzden tani koymak da oldukga zorlasir. Tanida yasanilan
bu zorluklardan dolayi Histiyosit Dernegi tarafindan klinisyenler icin tablolarin daha

kolay tanimlamasina yonelik bir dizi tani kriterleri gelistirilmistir.

HLH'nin klinik seyri ¢ok agresif olabilir ve erken olimlere yol agabilir. HLH
den siuphelenilen hastalarda erken olimleri 6nlemek igin, tanisal inceleme
tamamlanmamis olsa bile baslangi¢ tedavisi gerekli olabilir (39). Bazi durumlarda
ates ve/veya splenomegali, bazi biyokimyasal degisikliklerin baslangicindan 6nce
gorilebilir, boylece baslangic asamasinda tani kriterleri hastaligl karsilamayabilir
(234) ayrica hepatosplenomegali haftalar veya aylar sonra tekrarlamak Uzere
sonunda kendiliginden azalabilir. Bu gibi durumlarda, HLH'nin tani yasi biiylk olclde

gecikebilir ve bu da klinisyen igin yaniltici bir etkiye sahiptir (235).

Histiyosit Dernegi 1991 yilinda pediyatrik HLH-94 ¢alismasinda kullanilan tani
kriterleri yayinlamistir (236).HLH'den siiphelenilen hastalari belirlemede bu kriterler
yararli olsa da, yeterince spesifik degildir; bunlar, virisler yada diger ajanlarin neden
oldugu enfeksiyonlar dahil olmak Uzere farkli patolojik durumlarda da

gozlemlenebilen bir makrofaj aktivasyon sendromunun karakteristigi olabilir.

HLH tanisi koyabilmek igin tablo 5’te bildirilen kriterlerden en az 5 veya daha
fazlasinin bulunmasi gerektigi vurgulanmistir. Bazi durumlarda, en az 5 kriter
tamamlanmasa bile HLH’nin kuvvetle dislnilebilecegi ve HLH'ye yonelik tedavi
baslatilabilecegi  Onerisinde  bulunulmustur  (203). HLH-2004 kriterlerinin
glncellenerek 2007'de vyeniden vyayinlanmasi ile bildirilen yeni kriterlerin
yetiskinlerde HLH tanisi icin kullanmanin bazi sinirlamalari oldugu bazi ¢alismalarca

kabul edildi (237, 238).
Bu sinirlamalar (g kategoriye ayrilmakta idi:

1. Molekuler testin sinirlamalari
2. slL2r ve NK islevinin erisilebilirligi

3. Yetiskinlerde farkli sunum ozellikleri
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Molekiler tani; yalnizca vyetiskinlerde baslayan nadir aHLH vakalarina
uygulanabilir olmasi ve testler yalnizca uzmanlasmis merkezlerde mevcut olmasi bu
kriterlerin uygulamasini kisitlamaktadir. Genetik mutasyonlarin sikhgi, hastahgin
baslangic yasi ile ters orantihdir; 1 aydan kuglik hastalarin % 45'inde aHLH
mutasyonu bulunurken, 2 yasin Uzerindeki hastalarda bu oran %6'dir. Ayrica,
cocuklar test etme mantiginin bir kismi, allojenik HCT'nin garanti edildigi hastalari
belirlemektir, ancak HCT'nin yetiskinlerde, 06zellikle yash vyetiskinlerde tolere
edilebilirligi ve etkinligi tam olarak anlasilmamistir. Erisim eksikligini, yliksek maliyeti
ve yetiskinlerde genetik testlerle iliskili kotid tanimlanmis klinik faydayi

yansitmaktadir(18).

Eriskin HLH tanisi icin farkli ¢alismalarda farkh degiskenler olmak Uzere
bircok laboratuvar testi degerlendirilmistir. Bunlar arasinda glikosile edilmis ferritin
(239,240), biyolojik olarak aktif serbest IL.-18 (241), adenosin deaminaz (242) ve B-
hicresi ile T/NK-hicresi sitokin profillerinin karsilastirilmasi  (243) sayilabilir.
Transaminit, koagulopati, ylksek LDH, dokiintli, hiponatremi, ylksek CRP ve
norolojik tutulum (kigik bir calismada aciklanan) gibi yetiskin HLH'nin tanimlanmis
bir dizi belirtisi bu kriterlere dahil edilmemistir (18). Kemik iligi érneklemesindeki
hemofagositoz, hem duyarliiginin  hem de 06zgulliginin dasik oldugu

dislinGimektedir.
5.6.1.1. Ates

Ates vakalarin %90'indan fazlasinda 38,5°C veya daha ylksektir. HLH'nin
siradan bir 6zelligi gibi gorinmektedir (244,245). Nedeni bilinmeyen ates (FUO) veya
varsayilan primer nedenin tedavisine yanit vermeyen ates, bazen kritik hastalarda
HLH acisindan stphe uyandirir, ancak daha yaygin durumlarin (bulasici, malign,

romatolojik vb.) biylik cogunlugunda da gorilir (246-248).
5.6.1.2. Sitopeni

iki veya daha fazla hiicre grubunu etkileyen sitopeniler (hemoglobin < 9 g/dL

ve/veya trombositler<l00x103/dL ve/veya notrofiller<1000/dL) HLH-2004
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kriterlerinden biridir. Eriskin HLH'li hastalarin %90'indan fazlasinda meydana geldigi
bildirilmistir (244, 245). Bununla birlikte, sitopeniler, ates kadar non-spesifik olmasa
da, herhangi bir derin proinflamatuar durumun (digerleri arasinda sepsis veya
romatolojik hastalik gibi) veya kemik iligi tutulumu olan veya olmayan herhangi bir
malignitenin sonucu olabilir (249-251). Yogun bakim Unitelerinde yatan hastalarin
%50-70'inde < 9 g/dL'ye kadar anemi olacagi, %60'a kadarinda <150 x103 /dlL'ye
kadar trombositopeni olacagl ve %7 veya daha fazlasinda, kabulleri sirasinda

I6kositlerde <3500/dL’ye diisme olacagi beklenilen bir durumdur (252).
5.6.1.3. Hipofibrinojenemi ve/veya hipertrigliseridemi

Hipofibrinojenemi (<150 mg/dl) ve/veya hipertrigliseridemi (>265 mg/dL),
HLH-2004'te tek bir kriter olarak gruplandiriimistir. Bu gruplandirmanin mantigi agik
degildir (252). Eriskin tip HLH’de hipofibrinojenemi ve/veya dissemine intravaskiler
koagiilasyon (DIK), vakalarin %15-20'sinde bildirilmistir (244, 245). DIiK ve
hipofibrinojenemi siddetli hastaligin 6nemli gostergeleridir ancak spesifik degildir.
Yogun bakim Unitesine kabul edilen hastalarin blyik bir kisminda bu tablonun
gelistigi bildirilmistir (253). Eriskin donemdeki sekonder HLH vakalarinin %30-
80'inde hipertrigliseridemi gozlenebilir. HLH'deki hipertrigliseridemi, lipid
metabolizmasinin merkezi bilesenleri olan makrofajlarin aktivasyonunun ve/veya
TNF-a’nin  ylksek seviyeleri tarafindan baslatilan azalmis lipoprotein lipaz
aktivitesinin sonucu olabilecegi diisinlilmeketedir (79, 254). Bununla birlikte, bu tir
durumlar HLH'ye 6zgl degildir ve trigliseritler, akut faz reaktanlari olarak ortaya
ctkabilir. HLH-2004'te kullanilan trigliserit esik degeri (> 265 mg/dL), normal referans
araliginin Gzerinde olmasina ragmen, gelismis llkelerdeki yetiskinlerin dnemli bir
kisminda bu deger temel kan trigliserit seviyeleri araligindadir. HLH-2004'te
kullanilan kriterlerde trigliseritlerin, nispeten dlsik esik degerde olmasi
muhtemelen bu calismanin pediyatrik calisma sonuclarindan kaynaklandigini

disandirmistir (255).
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5.6.1.4. Splenomegali

Sekonder HLH'li erigkinlerin %70-80'inde splenomegali gosterilmistir.
Bununla birlikte, diger bazi proinflamatuar sendromlar, lenfoid ve miyeloproliferatif
neoplazmlar olmak lizere bircok hematolojik malignitelerde gorilebilir (256). Ayrica,
genis bir inflamatuar sire¢ yelpazesi, viral enfeksiyonlar (6zellikle Epstein Barr
Virlsiu) bakteriyel enfeksiyonlar (6zellikle sepsis), romatolojik hastaliklar (en sik

Felty sendromu) gibi durumlarda splenomegali gorilebilir (257- 260).
5.6.1.5. Ferritin

Artan serum ferritini, HLH'nin en iyi bilinen ve en ayirt edici 6zelliklerinden
biridir. Hemen hemen tim eriskinlerde gorilen sekonder HLH vakalari, HLH-2004
kriterleri tarafindan zorunlu kilinan > 500 ng/mL'lik esik degeri asar (203). Onemli bir
ferritin depolama havuzu olan makrofajlar, asiri aktivasyon sonrasi rezervlerini
serbest birakarak HLH'nin hiperferritinemi karakteristigini hizlandirabilirler (261,
262). Eriskin HLH hastalarinda cocuklara gore belirgin sekilde daha yiksek ferritin
seviyeleri gorilmustir (263). >500 pg/L olan ferritin seviyeleri bu tani igin yiksek
duyarliliga sahiptir (264). Malinite ile iligkili HLH’li hastalarin ¢ok yuksek ferritin
seviyelerine sahip oldugu daha o6nceden bildirilmistir (30). Lachmann ve ark.
tarafindan kritik HLH hastalari igin %92.5 duyarhlik ve %91.9 6zgullik orani ile 9083
ug/L'lik bir ferritin seviyesinin en iyi tahmin dogruluguna sahip oldugu gosterilmis ve
boylece HLH hastalarinin tatmin edici bir sekilde ayirt edilmesinin saglandigi
bildirilmistir (263). HLH-2004 protokolti, 500 pg/mL Uzerindeki ferritin dizeyini
kullansa da ferritin dizeyi 3000 pg/mL tzerinde oldugunda daha ¢ok HLH ile ilgili
oldugu ve 10.000 pg/mL Uzerinde oldugunda ise stpheli HLH vakasi olarak
goraldugli Allen ve ark. tarafindan vurgulanmistir (265). Hiperferritineminin her
zaman HLH ayirici tanisina dahil edilmesi saglanmalidir. Yetiskinlerde HLH'ye 6zgii
ferritin degerleri genellikle >7000 ila 10 000 pg/L'dir ve nadiren >100 000 pg/L
olabilir. Ferritin diizeylerinin >10.000 pg/L olmasi, cocuklarda HLH igin >%90 duyarli

ve spesifiktir ancak tani koymak icin diger kriterlerin karsilanmasi gerekir. Bu
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aralktaki bir ferritin dlizeyi yetiskinlerde de gicli bir HLH sliphesi uyandirsa da daha

az spesifiktir.
5.6.1.6. Coziiniir interl6kin-2 reseptorii

CD25 (¢Ozundr IL-2r veya slL-2r) olarak da bilinen interldkin-2 reseptori (IL-
2r), aktive T-hiicreleri tGzerinde eksprese edilen ve seruma salinan bir transmembran
proteinidir. T-hiicresi aktivasyonu icin Olcllebilir bir vekil olarak goérev yapabilir.
Diizensiz T hiicre aktivasyonu, pediyatrik HLH'nin iyi tanimlanmis bir 6zelligi olsa da
eriskinlerde goriilen sekonder HLH'de pediyatrik vakalara kiyasla daha az oranda
yuksek slL-2r seviyeleri gozlenmistir (266). Bununla birlikte, sIL-2r ayrica sepsis,
hematolojik malignite, romatolojik hastalik, sarkoidoz ve bunlarla sinirh olmamak
Uzere ¢ok cesitli baska proinflamatuar streclerde de ylkselebilir. HLH-2004'teki tani
kriterlerinden biri olan sCD25, yakin zamanda eriskinlerde goriilen HLH igin iyi bir
alan ve disuk maliyetli bir tani testi olarak rapor edilmistir. Ancak sCD25 tim
kurumlarda kolayca bulunan bir test degildir ve sonucun gelmesi zaman alabilir. Bu
durumlarin yani sira teshis icin oldukc¢a yararhdir ve diger belirteclerden daha
glvenilir bir sekilde hastaligin ciddiyeti ile iliskilidir (267). Yasa gore ayarlanmis
sCD25’in, laboratuara 06zgli normal degerlerin Uzerindeki yukselmeleri;
laboratuvarlar arasindaki farkhliklar nedeniyle 2400 U/mL uzerinde oldugunda
hastalik tanisi agisindan daha anlamli olacagi kabul edilmektedir (164). Ek olarak,
CD25/ferritin oraninin yiksek olmasi lenfoma ile iliskili HLH'de daha sik gorilir ve
bu antiteyi diger HLH nedenlerinden ayirmak igin yararh bir belirte¢ olabilecegi

vurgulanmistir (268).
5.6.1.7. Dogal éldiiriicii hiicre aktivitesi

Dogal oldiriict hiicreler, makrofajlar dahil olmak tzere hasarli, stresli veya
enfekte olmus konakgi hiicrelerin yok edilmesinde rol oynar. NK hiicreleri, HLH de
aktive edilmis makrofajlari elimine etmekte basarisiz olabilir, bu da immiin yanitin
dizensizligine ve uyumsuz bir sekilde yogunlasmasina yol acar (269). NK hiicre
fonksiyonunu diizenleyen genlerdeki kusurlar ¢ogunlukla primer HLH'li pediyatrik

hastalarda bulunur ve bu hastalarda baskilanmis NK hiicre aktivitesi gorultr (269).
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Bu nedenle dislik veya hi¢ olmayan NK hiicre aktivitesi, pediyatrik/primer hastaliga
odaklanan HLH-2004'ln tani kriterlerine dahil edildi (203). Yarisi sekonder HLH'lj,
kalan yarisida HLH’si olmayan kontrol grubu hastalardan olusan 68 yetigkin hastanin
dahiledildigi NK hiicre sitotoksisitesi ile ilgili olan yakin tarihli bir ¢alisma, sekonder
HLH'ye sahip yetiskinlerin kontrol grubundan énemli 6lclide farkliderecede NK hiicre
sitotoksisitesi ile birlikte NK hiicre sitotoksisite disfonksiyonu gostermedigini
bildirmistir (270). Bu sepsis veya romatolojik hastaliklara sekonder gelisen eriskin
HLH hastalari NK hiicre sitotoksisite disfonksiyonu yerine diger hiperinflamatuar

durumlardakine benzer bir "aktive edilmis NK fenotip profili" sergilemistir.
5.6.1.8. Hemofagositoz

Hemofagositoz, cesitli primer tanilari olan kritik hastalarin biyik béliminde
bulunabilir. Herhangi bir nedene bagh yogun bakim initesi (YBU) 6liimlerini takiben
yapilan 107 ardisik otopsi kemik iligi 6rneginin incelendigi bir calismada, vakalarin
%65'inde histiyositik hiperplazi ve hemofagositoz (HHH) oldugu gorilmustir (271).
Benzer sekilde transflizyon, sepsis, viral enfeksiyon ve buylk cerrahi islem ile iliskili
olan ardistk 230 vyetiskinin otopsi serisinin yayinlandigi c¢alismada; vakalarin
%44'tinlin kemik iliginde HHH mevcut oldugu bildirilmistir (272). Kemik iligi veya lenf
diglimlerinden  alinan biyopsilerde  bulunan hemofagositoz  dikkatle
yorumlanmalidir ¢linkii bu fenomen, HLH'nin baska herhangi bir klinik veya
biyokimyasal kaniti olmaksizin kritik hastalarin ¢ogunda gozlenir (271). Klinik
prezentasyondan sonra hemofagositik aktivite kanitlanmamissa hemofagositik
aktivite icin daha fazla arastirma yapilmasi Onerilmektedir. Bunun icin kemik iligi
ornegi alinmasi ve 6rneklerde hemofagositlerin gosterilmesi uygun olur. Kemik iligi
ornegi kesin degilse diger organlardan materyal elde edilebilir. Zamanla seri ilik
aspirasyonu da yardimci olabilir. Bunlarin disinda omurilik sivisinda pleositoz
(monontikleer hicreler) ve/veya omurilik sivisinda protein artisi ve karacigerde
biyopsi ile gosterilmis kronik persistan hepatite benzeyen histolojik tablo tani igin

glcll destekleyici kanitlar saglayabilir.
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5.6.2. HScore

HLH-2004 kriterleri eksiklikleri ve kisitiliklari olmasina ragmen eriskin yasta
gorilen sekonder HLH'yi teshis etmede hala en yaygin kullanilan ve kabul géren
yontemdir (273). HScore ise HLH-2004 ile tamamen ikili olmaktan ziyade, HLH
olasiligini hesaplayan surekli bir HLH risk skoru Ureten risk siniflandirma semasidir.
Bu skorlama, hem primer hem de sekonder HLH icin reaktif HLS riskini tahmin
etmek igin gelistirilmistir. Puanlanan klinik ve laboratuvar 6zellikler Tablo 5.4’te
verilmistir (183). Fardet ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada, yetiskin bir popiilasyonda
ilk kez dogrulanan reaktif HLH igin yeni tani kriterleri seti olan HScore onerildi (183).
Bu calismaya; dokuz degisken alindi (Tablo 5.4). Erisilebilirlikle ilgili endiseler

nedeniyle sIL2r seviyeleri ve NK hiicre aktivitesi dahil edilmedi.

Tablo 5.4. HScore

3 adet klinik;

1. Altta yatan bilinen immin baskilama (HIV veya kronik immuin baskilayici ilag
kullanimi gibi),

2. Ates,
3. Organomegali,

5 adet biyolojik;

1. Trigliserit,

2 Ferritin,

3 Aspartat transaminaz (AST),
4, Fibrinojen,

5 Sitopeni

1 adet sitolojik;

1. Kemik iligi aspirasyonunda HPS 6zellikleri

Derecelendirilmis klinik ve laboratuvar parametrelerinin kullaniimasiyla HLH
olasiligl hesaplayicisi (HScore), yetiskin hastalarda geriye donik olarak gelistirilmis
ve vyararli bir tani araci olabilecek web tabanl bir cevrimici hesaplayicisidir

(http://saintantoine.aphp.fr/score/) (17). HLH tanmisi  igin  kemik iligi

hemofagositozunun zorunlu olmadigl vyazarlar tarafindan alti cizildi. Ferritin
degerleri septik hastalarda ek prognostik degere sahiptir (274). Tani kriterlerinde

belirtilen bulgular ve bu bulgularin puanlamasi tablo 5.5 te verilmistir.


http://saintantoine.aphp.fr/score/

Tablo 5.5. Hemofagositik lenfohistiyositoz icin tani kilavuzlari (17)
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Klinik/Lab.

HLH-2004 HScore © MH puan ¢ sIIA/MAS
Bulgular
<38,4.0p
Ates (°C) > 38,5 38,4-39,4:33 p - +
>39,4:49p
Yok: 0 p SM
Organomegali SM HM veya SM :23 p Yok: 0 p -
HM ve SM: 38 p Mevcut:12 p
Notrofil sayisi
>1.4:0
> 2 seri sitopeni P
< 1.4x10 °/L
Hb <9 g/dL Tek seri: 0 p
_ :37p Trmb<
Sitopeni Trmb sayisi < iki seri: 24 p 181x
100 x 10° /L B Trmb >78:0 p 109/L
Ug ser34 p
Mutlak NTRF <78.10%/L:11p
<1x10°/L
sayisi<1x10°7/ Hb>8.3:0 p
<8.3g/dL:11 p
Hipertriglisemi
ve/veya <15:0p
Slicarit|ar @ hipofibrinojene
Trigliseritler * (m i 1.5-4. 0: 44 puan > 156
mol/L) mg/dI
Trigliseritler > | >4.0: 64 puan
3,0 (65 mg/dL)
> 131: 0 puan
e e < >2,5: 0 puan
F|br|nOJean Fibrinojen <150 <131: 15puan <
(mg/dL) me/dl, (15¢/l) | <2,5:30 pua 360ng/d|

(1,31 g/1)




Tablo 5.5. Hemofagositik lenfohistiyositoz igin tani kilavuzlari (17) Devami
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Klinik/Lab. c od

Bulgulari HLH-2004 HScore MH puani slIA/MAS
< 2000: 0 puan

Ferritin (ng/L) > 50 pg/L 2000-6000: 35 >
puan 684ng/ml
> 6000: 50 puan

Serum AST <30:0p 48U/

- >

(IU/L) >30:19 p

Kemik iliginde Elj,'d:alak Ve | Yok: 0p

hemofagositoz hemofagositoz | Mevcut: 35p
Yok: 0 p

Bagisikhk ° -
Mevcut: B p

NKHA Dislik veya yok

sCD25 (slL2Ra) | 22400 U/ml -

Baslangic  vasi | ] >16:0p

(yil) <1.6:37p

HM; Hepatomegali, SM; Splenomegali, TRG; Trigliserid, NKHA; NK hiicre aktivitesi, FiB; Fibrinojen,
Hb; Hemoglobin, Trmb; Trombosit,P; Puan, Ki; Kemik iligi, NTRF; Nétrofil, LD; Lenf DUgimii

HScore;

a. HLH-2004 puanlamasiigin tek parametre olarak kullanilir,

b. HIV enfeksiyonunun varligi veya glukokortikoidler, siklosporin, azatioprin gibi

immunosupresif ilaclarla uzun siireli tedaviye bagli olusan immin yetmezlik

durumu,
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c. HScore uygulamasi sonrasi elde edilen puan 169 ve Usti ise, HLH igin %93
duyarhhga ve %86 ozglllige sahiptir. pHLH ve MAS arasindaki ayirimi en iyi
sekilde yapan MH skoru = 60'lik bir kesme degerine sahiptir,

d. Atesi ve Ferritin > 684 ng/ml olan bir sJIA hastasinda, iki ek parametrenin
varhginda bu skor icin duyarlilik %73 ve 6zgullik %99'dur.

Belgikali bir grubun bu konuyu ayrintili olarak ele aldigi ¢alismasinda, hastaligin
baslangicinda elde edilen HScore puanlamasi, hem cocuklarda hem de yetiskinlerde,
HLH'yi dogru bir sekilde belirlemede HLH-2004 kriterlerinden daha etkili oldugu
gosterildi. Tanisal duyarlligl ve 6zgilligu, gcocuklar igin sirasiyla %100 ve %80 iken
yetiskinler icin %90 ve %79 idi. Bazi yazarlar, HScore'un cocuklar icin cogunlukla
HLH-2004 kriterlerinden daha yararli oldugu, yetiskinler icin ise en ¢ok hastanin ilk

sunumunda yararh oldugu sonucuna varmislardir (275).
5.6.3.MH puanlamasi

Hem sHLH/MAS hem de pHLH yasami tehdit eden durumlar olmasina
ragmen, pHLH'li hastalarda 6lim orani ¢cok daha yliksektir. Agresif kemoterapi ve
immunosupresyon iceren tedavi protokollerinden énce, pHLH hastalarinin sadece
%5'i, tanidan 1 yil sonra hayatta kalabilmekte idi. Bu nedenle pHLH'li hastalarda
etoposid iceren HLH-2004 tedavi protokoliine hemen baslanmasi son derece 6nemli
olmustur. Yine de pHLH'li hastalarinin cogu son tedavi olarak hematopoietik kok
hicre transplantasyonuna ihtiya¢ duymaktadir (267). Buna karsilik, sHLH/MAS
tedavisi hastaligin klinik siddetine baghdir. Hastalar kortikosteroid dozajinda orta
derecede bir artigsla tedavi edilebilir ya da ilk terapotik yaklasim olarak agresif
imminosupresif ilaglara ihtiya¢ duyulabilir (276). Bu nedenlerle, pHLH'yi MAS'tan
mumkiin oldugunca erken ayirt etmek énemlidir. Bununla birlikte, pHLH icin gerekli
tanisal ¢alisma zaman alir ve her yerde kolaylikla yapilamayabilir. Bu durumda bazi
klinik ve laboratuvar ozellikleri 6nem kazanmaktadir. MAS"'' pHLH'den ayiracak
laboratuvar ozelliklerini belirlemeye yonelik ilk girisim Lehmberg ve ark. tarafindan
yaptmistir (277). Minoia ve ark. pHLH ve MAS arasinda daha iyi ayrim yapmak icin

daha  karmasik  bir  bilesik  skor  6nermistir:  Makrofaj aktivasyon



68

sendromu/Hemofagositik Lenfohistiyositoz (MH) skoru olarak adlandirildi. MH skoru
demografik, klinik ve laboratuvar bulgularini iceren 6 degiskenden olusur. Bu
degiskenler: baslangic yasi, notrofil sayisi, fibrinojen diizeyi, splenomegali varlgi,
trombosit sayisi ve hemoglobin diizeyidir. MH skoru baslangigta hastalarin %80'inin
verilerine dayanilarak gelistirilmis, daha sonra hastalarin kalan %20'sinin verileri
kullanilarak dogrulanmistir.  PHLH'yi MAS'tan ayirmada iyi performansa sahip
oldugu gosterilmistir (278). Sitopeninin ve karaciger enzim yiksekliginin, altta yatan
hastalik aktivitesi ile de iliskili olabileceginden, SLE veya Kawasaki gibi sJIA disindaki
durumlarda, ayrici degeri daha diisik olabilir. Bu durumda hastanin éykisine, klinik

sikayetlerine ve tedaviye yanitina gore karar verilmesi 6nerilir.
5.6.4. Diger teshis araglari

HLH-2004 kriterlerinin bir pargasi olmayan ancak HLH tanisini destekleyen
diger ozellikler arasinda; hiperbilirubinemi, hepatomegali, transaminit (HLH'li
hastalarin blyik cogunlugunda bulunur), vyiksek laktat dehidrojenaz ve d-dimer
seviyeleri yer alir. Kismi tromboplastin zamani ve fibrinojenin uluslararasi
normallestirilmis orani normal oldugunda bu bulgular HLH'yi septik soktan ve
otoimmiin hemolitik anemi gibi durumlardan ayirmaya yardimci olabilir. Ayrica
tedaviye yaniti degerlendirmede de yararhdir. Teshis ile uyumlu diger anormal klinik
ve laboratuvar bulgulari serebromeningeal semptomlar, lenf nodu blylmesi, sarilik,
o0dem, deri dokintlist, hepatik enzim anormallikleri, hipoproteinemi, hiponatremi
ve ylksek cok diistik yogunluklu lipoprotein (VLDL)/ yliksek yogunluklu lipoprotein
(HDLY,) dustklagudiar. Hemofagositik lenfohistiyoz distintlen pediyatrik bir
hastada sirasiyla yapilmasi gerekenler Canna ve Marsh tarafindan sematik olarak

Tablo 5.6’da 6zetlenmistir (158).
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Tablo 5.6.HLH siphesi olan bir pediyatrik hastanin degerlendirilmesi sirasinda
gdzonunde bulundurulabilecek, temsili kapsamli olmayan test akis semasi.

HLH’den siiphelenildiginde

TKS, Karaciger enzimleri, Ferritin, Fibrinojen, Cozlinlr IL-2R, Koagtilasyon testleri, Trigliserid
Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsi
Beyin MRG, Beyin Omurilik Sivisi analizi
Boyun, G6gls, Abdomen, Pelvis Gorlintelemesi

Yaygin enfeksiyon nedenlerinin degerlendirilmesi; Kan kiltird, EBV, CMV, Adenoviris PCR,
Hastanin prezentasyonuna yénelik ilave Testler

Olasi HLH

HLH hakkinda ek bilgiler

Enfeksiyon, Malinite, Romatizmal
Hst. i¢in degerlendirme

Genetik HLH igin test

CXCL19, IL-18

TKS, Karaciger enzimleri, Ferritin,
Fibrinojen, Cozunur IL-2R, Koagllasyon
testleri, Trigliserid ve digerleri

MSS goruntilemesigerekirse tedavi.

HSV,VzZV, HHV6, HIV, Parvovirus, Diger
virtsler igin PCR
Gerekirse Leismenya PCR

Kene, Sivrisinek, Dogustan gelen hast.
igin testler

Histoplazmoz, TB, gerekli
enfeksiyonlar igin

GOruntu stiphe dogurursa biyopsi
Lenfomayi degerlendirmek igin PET-CT
Romatolojik Hastalik stphesi varsa
romatolojik hastalik tarama kan testleri.

ise diger

Perforin

SAP

XIAP (erkeklerde, bazen kadinlarda)
CD107a bu elde edilemez ise NK
sitotoksisitesi

Pigment anormalligi varsa sag analizi
Yukaridakiler  agiklayici  degil ise;
Degerlendirme genisletilmeli, Primer
immUn Yetm, Metabolik bzk.: Notrofil
oksidatif ~ Patlamalar, lenfosit alt
birimleri T hc fenotipleme, TRED
testleri, 8 hiicre fenotiplemesi, antikor
seviyeleri, metabolik bozukluklar
degerlendirilmesi.

TKS:tam kan sayimi, CMV:sitomegalovirlis, HSV:herpes simpleks virlisi, HHV6:human papilloma
virlis 6, VZV:sugicegi zoster virlisi PCR:polimeraz zincir reaksiyonu, MSS:merkezi sinir sistemi, NK;
natural killer, PET-CT:pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi, TB:tiiberkiiloz, TRED:T-
hiicre reseptori eksizyon dairesi,

Her hasta icin dogru tek bir algoritma yoktur. Klinisyenler,

degerlendirmelerle ilgili olarak her zaman yerel multidisipliner uzmanlara ve HLH
konusunda uzman doktorlara danismayi diistinmelidir. Bircok durumda genetik test

de yapilmalidir.
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5.7. MAS Teghis

MAS icin dogrulanmis tani kriterleri yoktur. Sepsis benzeri sendromlarla
benzerlikler nedeniyle erken tani genellikle zordur. Aktif romatolojik durumu olan
atesli bir hastada, siirekli yliksek CRP ve artan serum D-dimer seviyeleri ile birlikte
trombosit sayisinda ve eritrosit sedimantasyon hizinda (azalan serum fibrinojenine
bagh olarak) duslis, MAS siphesini artirmaldir. Diger destekleyici 6zellikler, diger
hicre hatlarini iceren sitopenileri (azalan beyaz kire sayisi ve/veya hemoglobin),
hiperferritinemi (genellikle > 1.000 ng/ml), karaciger fonksiyon bozuklugu,

koagtlopati, azalan serum fibrinojeni ve artan trigliseritleri igerir.

MAS tanisi ideal olarak, kemik iliginde hemofagositozun gosterilmesi ile
dogrulanmaldir. Bununla birlikte hemofagositozun gosterilmesi, Ozellikle
sendromun erken evrelerinde 6rnekleme hatasi nedeniyle zor olabilir. Bu gibi
durumlarda, kemik iliginin anti-CD163 antikorlari ile ek olarak boyanmasi yardimci
olabilir. MAS ortaminda bu genellikle yiksek derecede aktif histiyositlerin buyilk

Olclde genisledigini gostermektedir (178, 179).

MAS ve HLH’nin klinik bulgulari birbirine benzediginden HLH tanisi igin
kullanilan HLH-2004 kriterleri romatolojik hastaligi olan bir bireyde MAS’I teshis
etmede vyeteri kadar duyarli degildir. Lenfadenopati, splenomegali ve
hiperferritinemi gibi bazi HLH belirtecleri, aktif SJIA'nin ve MAS'in ortak 6zellikleridir.
Ozelliklede hastaligin erken dénemlerinde olmak Uzere bu tablolar birbirinden
ayirmada yetersiz kalmaktadir. Sitopeniler ve hipofibrinojenemi gibi diger kriterler,
yalnizca MAS'in sonraki asamalarinda belirgin hale gelir. SJIA hastalarinda siklikla
artmis WBC ve trombosit sayilari ile ayrica enflamatuar yanitin bir pargasi olarak
yiksek serum fibrinojen seviyeleri vardir (279). SJiA hastalarinda MAS tanisi icin
onerilen ilk kriterler Ravelli ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (280). MAS teshis
kriterleri konusunda fikir birligine varmak amaciyla 2010'da kapsamli bir uluslararasi
isbirligine dayali uzman projesi olup projenin birinci asamasi 2010’da tamamlanmis

idi (281). MAS tani kriterlerini belirlemek icin yapilan farkh calismalardan Davi ve
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ark. nin yaptigi calismada bildirilen kriterler asagiadaki tabloda verilmistir (Tablo 5.7)
(282).

Tablo 5.7. sJIA'da MAS Tani Kriterleri.

Bilinen/stipheli sJiA'si olan atesli bir hastaya, asagidaki kriterler karsilanirsa MAS
teshisi konulabilir:

1. Bir ferritin seviyesi >684 ng/mL, ek olarak asagidakilerden herhangi 2'si:

A. Trombosit sayisi <181 x 10 ° /L

B. Aspartat aminotansferaz diizeyi >48 U/L

C. Trigliserit diizeyi >156 mg/dL

D. Fibrinojen seviyesi <360 mg/dL

MAS: makrofaj aktivasyon sendromu, sJIA, sistemik jivenil idiyopatik artrit (159).

5.7.1.sJIA-MAS Siniflandirma Kriterleri

sJiA olgularinda gelisen MAS tanisinda karsilasilan bazi giigliikleri asmak icin
Ravelli ve arkadaslari tarafindan bazi kriterler gelistirilmistir. HLH-2004
kriterlerinden 6nemli bir farki, sCD25 6l¢iminin olmamasidir. Bu siniflandirma
setinin hesaplanan duyarlihgl ve 6zgulligl sirasiyla %73 ve %99 olarak saptanmistir
(283). HLH-2004 kriter seti, HLH tanisinda glivenilir bir aracgtir. HScore, HLH riskini en
iyi sekilde tahmin eder ve MH skoru, pediyatrik vakalarda MAS ve pHLH arasinda
glvenilir bir ayrim yapar. HScore, yetiskin hastalarda hastaligin baslangicinda
kullanildiginda daha dogru sonugclar verir, ancak HScore icin Onerilen esik degerler
altta yatan hastaliga bagh olarak degisebilir. sJIA sirasinda MAS'I degerlendirmek icin

2016 siniflandirma kriterlerinin kullanilmasi tavsiye edilir.
5.8 MAS Tedavisi

HLH/MAS ayiriminin etkili yonetimi icin hizli tani, tetikleyicilerin ortadan
kaldirilmasi ve hizli bir sekilde imminsupresyonun baslatiimasi esastir. Tedavi
edilmeyen aHLH'nin prognozu, %100'e yakin 6limle sonuglanmaktadir (9). Erken
teshis edilen hastalar, gec¢ teshis edilenlere gore daha iyi prognoza sahip olma
egilimindedirler. Bu da erken teshisin 6nemini vurgulamaktadir. Hastalara gerekli
destekleyici bakimi saglamak ve kemoterapiden sitokin blokajina kadar degisen

tedavi seceneklerinin tamamina erisim saglamak ¢ok dnemlidir. Bu ylzden hemato-
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onkologlar, romatologlar ve yogun bakim uzmanlarini iceren multidisipliner bir

uzmanlar ekibi tarafindan yonetim gereklidir (284).

MAS'In tedavisi agirhikli olarak altta yatan hastaligin tedavisine ve immiin
hiperaktivitenin modile edilmesine odaklanmistir. Tipik olarak romatolojik
hastalilara bagh MAS’'In tedavisinde yliksek doz steroidler kullanilir ve siklikla
siklosporin eklenir (172, 285, 180). Carter ve arkadaslari ilk basamak sHLH tedavisi
olarak 3-5 glin boyunca gilinde 1g intravendz metilprednizolon ile birlikte 2 gin
boyunca 1g/kg intraven6z imminoglobulin (IVIG) ile acil tedaviyi 6nermektedir.
Ayriyeten ilacin 14-21 ginlik yari d6mrinin olmasi nedeniyle her 14 giinde bir

tekrarlamak gerektigini vurgulamaktadirlar (167).

IL-1 reseptéri antagonisti anakinra'nin MAS tedavisinde etkili oldugunu
disiandiren sinirh veri mevcuttur ve bu biyolojik ajanin MAS'ta faz | klinik denemesi
devam etmektedir (286, 287). Anakinra veya interldkin-1B nétralize edici antikoru
canakinumab ile tedavi edilen MAS'I olmayan hastalarda yine de MAS gelisebildigi
bildirilmistir (288, 289). Anakinra, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag idaresi
tarafindan sJiA tedavisi icin onaylanmistir ve sJiA ile iliskili MAS'ta diger MAS
formlarindan daha sik kullanilmigtir. Hastalarda SLE ile iligskili MAS varsa,
siklofosfamid ve mikofenolat mofetil tedavi icin daha uygun gibi gortlmektedir
(290). MAS icin baska bircok tedavi denenmistir, ancak kemoterapétik bir ajan olan
etoposid birinci basamakta neredeyse her zaman o6nerilen tedavidir. Bunlarin
disinda eriskinlerde goriilen MAS tedavisi raporlari oldukc¢a yetersizdir. Asagida

anlatilanlar ise pediyatrik grupta yapilan calismalardan alinmistir.
5.8.1.Tetikleyicilerin Tedavisi

MAS siklikla enfeksiyonlar, 06zelliklede herpes virlis enfenksiyonlari
tarafindan tetiklenir (39, 285, 291). EBV kaynakli HLH hastalarinda, rituximabin
geleneksel HLH terapileri ile birlikte kullaniimasi halinde klinik parametrelerin
iyilesecegi ifade edilmistir (193). Diger enfeksiyonlar, antimikrobiyaller ve bazi
durumlarda ortaya ¢cikan MAS'In IVIG ile agresif bir sekilde tedavi edilmesi tavsiye

edilmistir (197). Nadiren, edinilmis HLH ve MAS'li hastalar, yalnizca enfeksiyonun
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eradikasyonu ile iyilesir ve daha fazla immiinsupresyona ihtiya¢ duymayabilir (28).
Benzer sekilde, aktif otoimmiin hastalik tarafindan indiiklenen MAS'li hastalar, altta

yatan durum igin arttirilan immunsipresyon tedaviye yanit verebilir.
5.8.1.1.Genis immiinsiipresyon

Pediyatrik hastalarda HLH (HLH-94) icin ilk resmi tedavi protokolQ,
deksametazon, etoposid (VP-16), intratekal metotreksat ve siklosporin tedavisinden
olusmaktaydi (292). Daha sonra, aHLH veya tekrarlayan hastaligi olanlarda HSCT'ye
gecildi (292). SSS'ne gecis yetenekleri nedeniyle secilmis olan bu ilaclar ile T
hicreleri hedeflenmis ve bu ilag ile tedavi edilen hastalar uzun sireli takip
edilmistir. Bu takipler sonucunda hastalarin %55'inin hayatta kaldigi gortlmustir (9,
39, 292). 2004'te HLH-94 tedavi protokolii biraz degistirildi. indiiksiyon fazinda
siklosporin baslandi ve intratekal hidrokortizon tedavisi (HLH-2004) eklendi, boylece
HSCT'ye kadar gecen silrenin kisalmasi saglandi ancak sagkalimda degisiklik
olmadi(203, 293).Bu nedenle VP-16 yikiini ve buna bagh olarak gelisen enfeksiyon

riskini azalttigl savunuldu (294).

HLH-94'ln basarisina dayanarak, MAS hastalarinda glukokortikoidlerle
kombinasyon halinde siklosporin kullanildi ve birka¢ vaka serisinde hizli fayda
sagladigl bildirildi (11, 295).Siklosporin, pediyatrik romatoloji alaninda MAS
tedavisinde hala yaygin olarak kullaniimaktadir. Direngli MAS vakalari ise hala
azaltilmis yogunluklu VP-16 rejimleriyle zaman zaman tedavi edilmekte ve tedavide
basari saglanmaktadir (285). IVIG, yarari bildirilen az sayida calismaya dayali olarak
sikhikla kullanilmaktadir; ancak monoterapisi nadiren basarilidir. Genellikler diger

ilaclarla kombine olarak kullanilir (168, 296).
5.8.1.2. Sitokin Hedefli Tedaviler

Rekombinant insan IL-1 reseptdr antagonisti anakinra, hem IL-la hem de IL-
1B'nin aktivitesini bloke ederek etki etmektedir (85). Bir ¢calismada sekonder ve
retrospektif etkililik analizleri, rhlL-1ra ile tedavinin, organ disfonksiyonu olan

ve/veya tahmini mortalite riski %24 veya daha fazla olan sepsis hastalarinda
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sagkalim sliresinde doza bagh bir artisa yol actigi gosterilmistir (297). sJIA
hastalarinda gorilen MAS’ta 2008'den baslayarak, ozellikle >1-2mg/kg/giin
dozlarinda kullanilan anakinranin etkinligini gésteren vaka raporlari mevcuttur (298,
299, 300, 301). O zamandan beri, sJIA ve AOSD ile iliskili MAS igin birinci
secenekolarak IL-1 blokaji yapan anakinra giderek artan sekilde tercih edilmektedir
(168, 284, 286, 302). Enfeksiyonla iliskili HLH'si olan ¢ocuk ve eriskinlerde de
anakinra faydali bulunmustur (169). Anakinra'nin, sepsiste goriilen MAS’ta
kullanimini arastiran randomize kontrolli ¢alismalarin analizinde, anakinranin
plasebo grubuyla karsilastiriimasi yapilmis ve sagkalim oranlari sirasiyla %65'e %35
iyilesme oranlari saptanmis idi (303). Bu bulgular, aktif enfeksiyonu olan hastalarda
yliksek doz anakinranin gulvenilirligini kesin olarak gostermis oldu. Klinik
uygulamada anakinra, tipik olarak MAS'I tedavi etmek icin diger ilaglarla, 6zellikle
glukokortikoidlerle kombinasyon halinde kullaniimasi 6nerilmektedir. Anakinra
monoterapisi, bilinen sJIA ve MAS'I olan hastalarda veya teshis amaciyla (enfeksiyon
veya malignite endisesi) glukokortikoid kullaniminin ertelenmesi gereken
durumlarda uygun bir tedavidir. Tipik olarak, hastalar anakinraya hizli bir sekilde
yanit verir ve tedavinin baslamasindan sonraki 24-48 saat i¢inde iyilesme olmamasi,

ek immunsupresyon ihtiyacini distindarir.

Canakinumab, yalnizca insan IL- 1B'y1 baglamak ve nétralize etmek igin
tasarlanmis, yiksek afiniteli, tamamen insan monoklonal bir anti-IL-1B antikorudur
(304). IL-1a veya IL-1Ra'y1 baglamaz. MAS'ta canakinumab veya rilonacept gibi diger

anti-IL-1 ajanlarinin kullanimini destekleyen ¢ok az kanit vardir (222).

Rilonacept, IL-1R tip | ve IL-1R yardimci proteinin hiicre disi alanlarinin
birbirleriyle ve insan IgGl'in Fc kismiyla kaynastigi bir rekombinant proteindir. IL-1R
bilesenlerinin hicre disi alanlari, hem IL-la hem de IL-1B icin glgll afiniteye sahiptir
ve bu nedenle bu flizyon proteininin intravendz uygulamasi, her iki sitokinin
notralizasyonuna yol acar. Rilonacept'in bir baska benzersiz 6zelligi de potansiyel
olarak IL-1Ra ya baglanabilmesidir (305). Rilonacept ile yapilan calismada genel

olarak aktif sJIA'y1 kontrol etmede etkin oldugu gosterilmistir (306). IL-1 blokajinin
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HLH ve MAS'taki etkinligi, sitokinlere yonelik diger tedavilerin arastirilmasini tesvik
etmistir. Rekombinant insan IL-18 baglayici proteinin (rhiL-18BP), NLRC4 fonksiyon
kazanimi mutasyonlari olan bir hastada MAS'i iyilestirdiginin gorilmesi Gzerine rhiL-
18BP ile arastirma baslatiimistir. Bununla birlikte, HLH ve MAS'taki ylksek IL-18
seviyeleri, bunun gelecekte Umit verici bir terapotik secenek olabilecegini de

gostermektedir (307).

Emapalumab, serbest ve reseptére bagh IFN-y'yi baglayan (reseptor
dimerizasyonunu ve interferon-y sinyalinin iletimini inhibe eden) ve biyolojik
aktivitesini notralize eden tamamen insan IgG1l anti-interferon-y monoklonal
antikorudur (227). Fare modellerinde ve insan verilerine dayali olarak, IFNy’nin, HLH
ve MAS patofizyolojisini yonlendirmede temel bir sitokin oldugu kabul edilir.
Emapalumab’in faz lll acik etiketli calismada denemesinden elde edilen 6n sonuglar,
IFNy noétralizasyonunun umut verici bir secenek oldugunu dogrulamaktadir (227,
308). Emapalumab, genetik HLH oldugu varsayilan hastalarda deksametazon ve
siklosporin ile kombinasyon seklinde kullaniimis ve %63 yanit orani gostermistir.
(https://www.fda.gov/drugs/fda-approves-emapalumab-hemophagocytic-

lymphohistiocytosis).

Tosilizumab, ¢dzlnir ve zara baglh IL-6 reseptorlerine (sirasiyla sIL-6R ve mlL-
6R) baglanarak IL-6 aracili sinyali inhibe eden hiimanize bir monoklonal antikordur.
IL-6 blokajinin, kimerik antijen reseptorii T-hiicresi tedavisine ve blinatumomab
tedavisine sekonder gelisen sitokin salinim sendromunun spesifik durumunda yararli
oldugu kanitlanmistir ancak bu ortamin disinda kullanimina iliskin sinirh veri vardir

(309-311).

5.9.Eriskin Hemofagositik Lenfohistiyozitos Sendromlari Tedavisi

Eriskin hemofagositik lenfohistiyositoz sendromlari icin tedavi protokolleri,
tanida oldugu gibi, yetersiz oldugundan genellikle pediyatrik HLH-94 ve HLH-2004
protokolleri baz alinarak dizenlenir. HLH'nin klinik seyri cok agresif olabilir ve bazen

erken olimleri 6nlemek icin, tanisal inceleme tamamlanmamis olsa bile baslangic
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tedavisi gerekebilir (39). Bazi durumlarda, ates ve/veya splenomegali, bazi
biyokimyasal degisikliklerin baslangicindan 6nce gelebilir, boylece baslangi¢

asamasinda tani kriterleri karsilanamayabilir (234). Ates ve hepatosplenomegali
haftalar veya aylar sonra tekrarlamak tzere sonunda kendiliginden disebilir. Bu gibi
durumlarda, HLH'nin tanisi buylk Olgide gecikmis olabilir, bu da klinisyen igin
yaniltici olabilir (235). Hastaligin tedavisi, yasami tehdit eden organ hasarina ve
Ollimcil enfeksiyonlara yatkinliga yol acan hiperinflamatuar durumu ve bagisiklik
diizensizligini bastirmayl amaclar. Devam eden bagisiklik aktivasyonu uyarisini
ortadan kaldirmak icin enfekte olmus antijen sunan hicreleri 6ldirmek de

onemlidir. HLH tedavisi nedene gore degisebilir.

Histiyosit Dernegi'nin pediyatrik HLH-2004 tani kriterleri, 2007'de
glncellenerek yayinlanmasindan bu yana, yetiskinlerde de HLH tedavisinde kullanim
icin yaygin olarak baz alinmaktadir. Ancak, bu kriterlerin yetiskin poplilasyonunda
birtakim énemli eksiklikleri vardir. ilk olarak, molekiiler tani yalnizca yetiskinlerde
baslayan nadir aHLH vakalarina uygulanabilir ve testler yalnizca uzmanlasmis
merkezlerde mevcuttur. Genetik mutasyonlarin sikligi, hastaligin baslangi¢ yasi ile
ters orantilidir; 1 aydan kiiglik hastalarin %45’inde aHLH mutasyonu bulunurken, 2
yasin (zerindeki hastalarda bu oran %6'dir (267). Ayrica, cocuklari test etme
mantiginin bir kismi, allojenik HCT'nin garanti edildigi hastalari belirlemektir, ancak
HCT'nin yetiskinlerde, 6zellikle yash yetiskinlerde tolere edilebilirligi ve etkinligi tam
olarak anlasiimamistir. Bir derlemedeki 82 calismadan 12'si, hastalarin kiictk bir
bolliminde genetik mutasyonlar agisindan test edilmistir; bu, muhtemelen erisim
eksikligini, ylksek maliyeti ve yetiskinlerde genetik testlerle iliskili kotl tanimlanmis
klinik faydayr yansitmaktadir. Bu nedenle, HLH-2004'liin 8 klinik ve laboratuvar
ozelligi yetiskinlerde Ozellikle 6nemlidir ve yine de bu anormallikler nispeten
HPS/HLH'ye 6zgu degildir. Asiri hiperferritinemi, tarihsel olarak HLH icin neredeyse
patognomonik olarak tanimlanmistir (267) ancak son calismalar gostermistir ki
ferritin > 3000 pg/L ve hatta > 50.000 pg/L, akut hasta eriskinlerde ¢ok spesifik
olmadigi bildirilmistir (312, 313). Kemik iligi 6rneklemesindeki hemofagositoz, hem

duyarliliktan hem de 6zgillikten yoksun bulunmustur (314, 31).
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Ayriyeten, HLH-94 ve HLH-2004 protokollerinde agiklanan allojenik HCT'nin
serbest kullanimi yetiskinler icin gegerli olmayabilir. Altta yatan bir tetikleyiciden
kaynaklanan yuksek sitokin seviyelerine bagh olarak yetiskinlerde sekonder HLH'nin
yuksek prevalansi goz online alindiginda, HCT'nin altta yatan nedeni ortadan

kaldirmasi olasi degildir (312).

ikincil HLH, tetikleyicilere ve iliskili hastaliklara bagh olarak olarak li¢c gruba
ayrilir. Otoimmiin hastalikla iliskili HLH (A-HLH), malignite ile tetiklenen ve
enfeksiyon tarafindan tetiklenen HLH (I-HLH) dir. M-HLH siklikla hematolojik
malignitelerle iligkilidir. Lenfoma igin kullanilan bir kemoterapi ajani veya bir
enfeksiyon icin kullanilan antibiyotik de olasi HLH tetikleyicileri arasinda yer alabilir.
Bu ajanlar ile tedaviye son verirken hastanin hayati islevlerini desteklemek ve
eszamanli olarak abartili inflamatuar yanit immiinosupresanlarla tedavi edilmesi
gerekebilir. Mimkiin oldugunda, sekonder HLH'nin tedavisi her zaman enfeksiyon,
malignite veya otoimmiun hastaliklarla mlcadele etmek igin altta yatan tetikleyiciyi
tedavi ederek baslangi¢c yapmak uygun olacaktir. Bununla birlikte, bazi durumlarda,

iliskili hiperinflamasyonu tedavi etmek de gerekli olabilir.

Genel olarak, HLH'nin tedavisi, immin baskilayici ve immin moddilator
ajanlari, biyolojik yanit dizenleyicileri, sekonder HLH'yi tetikleyen hastaligin
tedavisini ve ardindan kok hicre naklini igerir. Bunlar, kortikosteroidler, siklosporin
A, intraven6z immiuinoglobulinler, intratekal metotreksat ve yiksek riskli hastalarda
allojenik koék hticre naklinin liberal kullanimini iceren etoposid bazli rejimlerdir. Bu
tedavi protokollerinin yetiskinlere ne kadar iyi uygulandigi tam olarak

bilinmemektedir (18).

Baslangi¢ tedavisi olarak glukokortikoidlerin verilmesi neredeyse her zaman
yetiskin HLH tedavi rejimlerine dahil edilmistir (18). Cocularda, intravenotz
immunoglobulin inflzyonlarinin, steroide direncgli ve EBV ile tetiklenen sHLH/MAS'ta
da etkili olabilecegi 1995 yilinda Chen ve ark tarafindan bildirilmistir (315). Carter ve
ark. ise 2019 yilinda eriskin hastalarda ilk basamak sHLH tedavisi olarak 3-5 giin

boyunca glinde 1g intravendz metilprednizolon ile birlikte 2 giin boyunca 1g/kg/gun
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IVIG ile acil tedaviyi 6nermigtir. Ayriyeten ilacin 14-21 giinlik yari dmri nedeniyle
her 14 giinde bir tekrarlamak gerektigini vurgulamislardir (167). Soy ve ark. kendi
deneyimlerine gére HLH, erken evrelerinde teshis edilebilirse genellikle tetikleyici
faktorlerin (ilag vs.) ortadan kaldirilmasi ve orta doz kortikosteroid ile tedavi

edilmesi neticesinde hastalarin rahatladigini gézlemlediklerini vurgulamislardir (17).

HLH ile iliskili MAS’In kortikosteroidlerle tedavi edilmesine iliskin ilk
raporlardan biri, Fransa'da hematolojik, hepatik ve norolojik 6zellikleri olan ve daha
sonra MAS oldugu anlasilan yedi ¢ocugu tanimlayan bir sJIA vaka serisiydi. Bu
cocuklar yiiksek doz steroidlerle tedavi edilmis ve yedi cocuktan besi hayatta
kalmisti (11). ilerleyici veya fulminan hastaliktan 6len hastalarin otopsi raporlari,
deksametazonun yaygin kullaniminin, hastaligin merkezi sinir sistemine yayllmasini
onlemeye katkida bulunabilecegini gosterdi (316). Kortikosteroidler, indiksiyon
tedavisinin temel tasi olsa da hastalarin yarisindan fazlasinda steroide direnc olabilir
(317). Erken veya steroide direncli vakalarda siklosiporin A (SSA) tedavisi verilmesi
bazi arastirmacilar tarafindan vurgulanmistir (3). Tedaviye kortikosteroid ile birlikte
2-7 mg/kg/gin dozlarinda SSA ilave edilmesiyle dramatik yanitlar alindig
bildirilmistir (318). Siklosiporin A tedavisi, sJIA ile iliskili MAS'ta kortikosteroidlere ek
olarak kullanilmasi 6ne ¢ikan bir tedavi haline gelmistir, ¢linkli SSA, ¢esitli sitokin
genlerini aktive eden transkripsiyon faktoérlerini hedefleyerek lenfositleri inhibe
edebilecegi dusliinilmektedir (319). SSA, muhtemelen MAS'In sitokin firtinasini
inhibe eder. Siklofosfamid de MAS'ta lenfositleri hedeflemek icin kullanilmistir
(320). HLH-2004 calismasinda, siklosporin A, HLH-94'te oldugu gibi hastaligin
baslangicindan 8 hafta sonra baslamak yerine 6nceden uygulandi ve hemopoetik
kok hicre nakli (HSCT) Oncesi mortalite %27'den %19'a disuruldid. Bu gelisme
anlamli olmadigindan ve siklosporin A, 0Ozellikle hastalik seyrinin baslarinda
kontrendikasyonlarinin yani sira yan etkilerininde ¢ok olmasindan, HLH-94 ile

Onerilen tedavi standart olmaya devam etmektedir.

Kemoterapotik bir ajan olan etoposidinin farelerde T-hiicre proliferasyonuna

ve sitokin sekresyonuna karsi yuiksek o6zgillige sahip oldugu cesitli deneylerle
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ortaya gikariimistir. Tedavide 150 mg/m2'den uygulanmasi onerilir. Bununla birlikte,
yetiskin ve 6zellikle yash hastalarda kronik komorbiditeler olmasi, onlari HLH-94 ve
HLH-2004 kemoterapisinde sitokin firtinasinin neden oldugu ug¢ organ hasarina karsi
daha savunmasiz hale getirir. O yizden tedavi dozu 150 mg/m2'den 50-100
mg/m2'ye azaltilmasi gerekebilir. Dozda 150 mg/m2'den 50-100 mg/m2'ye bir
azaltma yapilsin ya da yapilmasin, etoposid sikliginin haftada ikiden haftada bire
disuridlmesi muhakkak disindlmelidir. Direngli vakalarda etoposid tedavisinin
distnilmesi gerektigini gosteren baska calismalarda vardir (3). Henter ve ark.
tarafindan, HLH-94 Uluslararasi Histiyosit Dernegi HLH ¢alisma grubu kontroliinde
yapilan calismanin ilk sonuglari ile deksametazon, etoposid ve siklosporin ile
kombine imminokemoterapinin, birka¢ hafta icinde hastalik belirtilerinin
kontrolinl saglamada ve sagkalimi uzatmada etkisi oldugu gosterilmistir (321).
HLH-94 ve HLH-2004 gibi etoposide dayal rejimler MAS'ta da kullanilabilir, ancak
riskler dikkatle tartilmahdir. HLH-94 ve HLH-2004 protokolleri gibi etoposide dayali
rejimlerin ortaya cikisi ile yeni teshis edilmis primer HLH'li hastalarda sagkalimi
onemli olglide artirdigl gosterilmistir (322). Trottestam ve ark. tarafindan merkezi
sinir sistemi (MSS) tutulumu olan hastalarda etoposid ve deksametazon tedavisini
takiben gecikmis siklosporin ve intratekal (IT) metotreksat verilmesi ardindan KiT
yapilmasi sonrasi 5 yillik sagkalim oraninin %54 oldugu bildirilmistir (323). KiT'den
sonra gegici ve hatta uzun sireli hastalik kontrolii elde edilen hastalarda MSS
tutulumunda gerileme olup olmadig heniiz net degildir.Halihazirda KiT veya CAR-T
hicre tedavisi gormemis refrakter sHLH/MAS vaka raporlarinda, tavsan anti-timosit
globulin (ATG) veya DEP rejimi (doksorubisin, etoposid, metilprednizolon) ile tam
yanitlar ve alemtuzumab ile kismi yanitlar bildirilmistir (324). Ayriyeten direncli
primer HLH [i vakalarda alemtuzumab ile yanit elde edildigi goOsterilmistir
(325).Alemtuzumab ile ilgili retrospektif bir calismada, tekrarlayan/direngli HLH'si
olan hastalarin alemtizumab tedavisi ile hastalarin %64'inin KiT'e yanit verdigi,
%77'sinin de hayatta kaldigi (325)veya bunlar olmadan etoposid ile hastalik
remisyonu indiklenebilecegi gosterilmistir (326). HLH icin mevcut standart baslangic

tedavisi olan deksametazonun etoposid ile kombinasyon tedavisini vermek icin
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hastaligin kesin teshisi gereklidir. Bu tedavinin, hastalarin ¢ogunda ilk 8 hafta iginde
hastalik kontrollinii saglamada ve olasi reaktivasyona ragmen sagkalimi uzatmada
etkili oldugu ve daha fazla hastanin Kemik iligi Transplantasyonuna (KiT) gegmesine

izin verdigi gosterilmistir (325).

Altta yatan bir malignite ile nadiren iliskili olan pediyatrik HLH'de,
semptomlarin ortaya ¢iktigin andan itibaren ilk 4 hafta icinde etoposid tedavisine
baslanmasi ile sagkalimda anlamli derecede iyilesme oldugu gosterilmistir (327).Bu
bulgu, Kyoto’dan 11 ve literatiir derlemesinden alinan 9 vakay! inceleyen ¢alismada,
EBV ile iliskili HLH si olan geng yetiskinlerin alindigi raporda; 4 hafta sonra etoposid
alan ya da almayan 13 kisiden 12'sinin o6ldigu bildirilmistir (328). HLH'li 162
yetiskinin alindigi Arca ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif ¢calismada, etoposid
kullanildiginda daha iyi sonuglara dogru bir egilim oldugu gosterilmistir (238).
Etoposidin etkili oldugunu vurgulayan calismalarin yanisira etkisizligini gosteren
calismalarda mevcuttur. Ornegin, Parikh ve arkadaslarinin; 9'u tiimérle iliskili, 11'i
timorle iliskisiz olan ve 20’si etoposid alan 62 HLH'li hastayi degerlendirdigi
calismada etoposid bazl veya etoposid bazli olmayan rejim alan kohortlar arasinda
genel sagkalimin benzer oldugu bulundu (329). Eriskin HLH'de prognostik faktorlerin
degerlendirildigi retrospektif bir calismada, etoposid kullaniminin sonuclarla iliskili
olmadigi bulunmustur(244). Ruksolitinib, IFNy akis asagisinda islev géren hem JAK-1
hem de JAK-2'yi ayrica IL-2, IL-6, IL-10, IL-12 ve GM-CSF gibi HLH ile iliskili birkag
baska sitokini inhibe eder. Miyeloproliferatif neoplazmalari ve steroid refrakter greft
versus host hastaligl (GVHD) olan hastalarda kullanimi Gida ve ilag idaresi (FDA)
tarafindan onaylanan oral, glgli, biyolojik olarak ylksek oranda yararlanilabilir bir
JAK1/2 inhibitéridir. En ilerlemis hastaligi olanlarda bile tepkilere neden oldugu
gosterilmistir (330, 331). Ruksolitinib, allojenik HSCT uygulanan hastalar icin GVHD
profilaksisi olarak denenmektedir (331,332). Ek olarak, ruksolitinibin patojenik germ
hatti STAT1 veya STAT3 fonksiyon kazanimi (GOF) varyantlari olan hastalarda
enflamasyonu azalttigi bildirilmistir. STAT3 olan bir hastada GOF varyanti,
ruksolitinib ve tocilizumab ile kombine tedavi HLH remisyonuna vyol actig

gosterilmistir (333).Genel olarak, ruksolitinibin giinde iki kez 2,5 ila 25 mg arasindaki
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dozlarda iyi tolere edildigi tanimlanmaktadir. ikincil HLH'li 34 cocuk ve yetigkini
tedavi etmek icin ruksolitinib ve kortikosteroidlerin kullanildigini agiklayan Cin'de
yapilan bir calisma, %14,7 oraninda tam yanit, %58,8 oraninda kismi yanit elde

ederken %56’lik genel sagkalim ile %74'liik bir yanit orani ortaya koymustur(334).

Enfeksiyona bagl HLH'nin tedavisinde tetikleyici enfeksiy6z ajanin tedavisi
onemli olmakla birlikte, tanimlanan organizmanin tek basina tedavi edilmesi yeterli
degildir. Enfeksiyonla iligkili HLH vakalarinin ¢ogu, standart HLH protokolleriyle
agresif bir sekilde tedavi edilmelidir. Bu kuralin istisnasi, tek basina lipozomal
amfoterisin ile basarili bir sekilde tedavi edilmis olan Leishmania ile iliskili HLH'dir
(335-337). Ozellikle, EBV ile iliskili vakalar, kemoterapi ve immiin modifiye edici
ajanlar ile dramatik bir sekilde iyilesmistir. Tek basina kortikosteroidler, tek basina
intravendz immunoglobulinler, tek basina CSA veya etoposid tedavisi yerine bu
tedavilerin bir kombinasyonundan olusan rejimler uygulanan hastalarin ¢ok
degiskenli bir analizinde, etoposid alan baska bir hasta grubuna karsi, etoposidin
erken baslanmasi sagkalimi iyilestiren tek anlamh degisken oldugu baz
arastirmacilarca gosterilmistir (327). Etoposid iceren immiinokemoterapi, ¢cocukluk
¢agl EBV-HLH igin 6nerilen bir tedavi haline gelmesine ragmen (327) eriskin vakalar
icin tedavi sonuclari nadiren bildirilmistir.Miyahara ve arkadaslari tarafindan,
periferik B-hicreli lenfoma ile iliskili olan 7 HLH’li hastada standart sitotoksik
rejimler (siklofosfamid, adriamisin, vinkristin ve prednizolon (SAVP)tL-asparaginaz
veya etoposid) kullanildig ancak sonuglarin koéti oldugu rapor edilmistir (338). Bu
calismaya alinan hastalarin yas ortalamasinin 67 olmasi nedeni ile sonraki
¢alismalarda sonucun koti olmasinin hastalarin yash olmasina bagh oldugu

dislincesi 6ne surilmustar.

Etoposid, EBV'nin neden oldugu lenfosit transformasyonuna miidahale edip
EBV niikleer antijeni olusumunu baskiliyor gibi goriinmektedir. Potansiyel risklerine
ragmen, gorinliste hafif vakalarin bile hizla kotllesebilecegi gercegi 1siginda,
etoposidin vyararlari, erken kullanimini hakli ¢ikarmaktadir. Ozellikle eriskin

hemofagositik lenfohistiyositozlu hastalarda SAVP kemoterapisi kullaniminin
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sonuclarini arastiran bir calisma; 18 vyasindan buyilk, 17 HLH hastasini CHOP
kemoterapisi ile tedavi etmis ve sonuglari 2008 yilinda yayinlamisti. SAVP tedavisi,
yaygin olarak lenfoma ile iliskili hemofagositik sendromlar (LiHS) i¢in daha az oranda
da EBV iliskili HLH hastalari i¢in 6nerilmistir (328, 339). SAVP rejiminin agresif non-
hodgkin lenfoma icin standart bir kemoterapi rejimi oldugu g6z 6niine alindiginda,
SAVP, malign lenfoma ile iliskili HLH'yi tedavi etmek igin etkili bir arag olarak kabul
edilebilir. EBV-HLH igin immiinsupresif ajanlar (siklofosfamid, vinkristin ve
prednizolon) erken 6liime neden olan hipersitokinemiyi azaltabilir ve adriamisin gibi
sitotoksik bir ajan EBV ile enfekte hemofagositik hiicreleri éldirebilir. Bu ¢alismada,
SAVP kemoterapisi ile tedavi edilen 5 EBV-HLH'li hastadan 3'G tam iyilesme
gostermis ve analiz sirasinda en az 2 hasta hala hayattaydi. Bu nedenle, mevcut
calismada az sayida hasta olmasina ragmen, SAVP kemoterapisinin EBV-HLH'li

yetiskin hastalarda gticlii terap6tik etkisinin oldugu gosterilmistir.

EBV-HLH biyolojik olarak siklikla bir T-hiicreli lenfomay: taklit eder (340).
EBV-HLH malign bir antite olarak dustnilmeli ve yogun sitotoksik kemoterapi veya
kok hicre transplantasyonu ile tedavi edilmelidir (341, 342). Imashuku ve
arkadaslari EBV-HLH'li pediyatrik hasta grubunda etoposid iceren bir rejim
uygulandiginda 47 hastanin 43'lUinde yanit alindigi (34’(inde tam yanit ve 9'unda
kismi yanit) ve 4 yillik ortalama sagkalim orani %78,3+6,7 oldugunu bildirmistir,
bununda etoposidin hayatta kalma siresini uzatma potansiyelini gosterdigini one
sirmistir (327). Erken donemde etoposid alanEBV-HLH'li 7 geng eriskin hastanin
tanidan sonraki 2,5 yillik hayatta kalma oraninin %85,7 oldugu bildirilmistir. Bu
arastirmacilar, etoposidin erken uygulanmasinin, cocuklarda oldugu kadar geng
eriskinlerde de EBV-HLH'yi tedavi etmenin etkili bir yolu oldugu sonucuna variimistir

(328).

Sistemik JIA'll cocuklarda yeni IL-1 inhibitérleri ve IL-6 inhibitorleri ile ilgili
randomize calismalardan elde edilen veriler yayinlanmistir (304, 309). Anakinranin
su anda sJIA ile tetiklenen sHLH/MAS tedavisinde 6n saflarda yer alan ve yogun

bakim ortaminda eriskin sHLH/MAS'ta umut vaat ettigi bildirilmektedir (343, 344).
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Anakinra, yaklasik 3-4 saatlik kisa bir yari 6mre, genis terapo6tik araliga ve yuksek
givenlik profiline sahip bir rekombinant insan IL-1 reseptorli antagonistidir
(345).Anakinra'nin MAS igin tedavi segenegi olarak kullanimi ilk olarak 2006'da
bildirilmis(346)ve sonraki vaka serilerinde, 6zellikle MAS ile komplike olan sistemik
juvenil idiyopatik artriti olan ¢ocuklar ile still hastaligi olan eriskinlerde IL-1 reseptor

blokajinin faydalari rapor edilmistir (169, 347- 354).

Anakinra, direncli sHLH/MAS'ta etkilidir ve sepsisli hastalarda nispeten
glvenlidir (355). Tedaviye ragmen teshisi konulmus HLH 6zelliklerinin ortaya ¢ikmasi
veya klinikte kotiilesme olmasi, anakinranin erken baslatilmasini gerektirebilir (167).
Anakinra, kortikosteroidler, [VIG, siklosporin ve etoposidlerin ¢ogu zaman sadece
kortikosteroidlerle kombinasyon halinde hastaligi kontrol edemediginde MAS
tedavisinde etkilidir (3).Anakinra kullaniminin sepsis ve MAS o6zellikleri olan
hastalarda daha iyi bir sonuc¢ ile iliskili oldugu ve enfeksiyon tarafindan
tetiklendiginde bile sHLH baglaminda glivenli kullanim igin uygun bir sinyal verdigi
bildirilmistir. Refrakter MAS vakalarinda, remisyona ulagsmak icin glinde doért kez 100
mg anakinra dozlari gerekebilir. Anakinra romatoloji polikliniklerinde sJIA ve FMF

gibi otoinflamatuar hastaliklarin tedavisinde givenle kullaniimaktadir.

Rituksimab, genel klinik sonuglari iyilestirir ve EBV ile tetiklenen sHLH/MAS
veya EBV'ye bagli maligniteleri olan hastalarda EBV klirensinin dnemli bir parcasidir
(193). Rituksimabin diger ilaclarla kombine sekilde verilmesinin tedavide vyeri
olabilecegi ve Epstein-Barr virsii (EBV) ile enfeksiyon varhiginda EBV viral yuki ve
serum ferritin dlzeylerini azalttigi ve EBV ile iliskili HLH'li hastalarda genel klinik
sonucu iyilestirdigi gosterilmistir. Rituximab, T veya NK hiicrelerini tiiketmediginden,
yanit veren hastalarda EBV'nin B hicrelerinin 6nemli bir kisminda bulundugu
varsayllmaktadir. Alternatif olarak, etoposid ve/veya deksametazon uygulamasi, T
ve NK hiicre sayilarini azaltabilir ve bu hiicre popilasyonlarinda bulunan virlisiin
temizlenmesini kolaylastirabilir (193). EBV, antiviral ajanlara zayif yanit verir ancak B
hiicresini hedefleyen monoklonal antikor rituximab kullanilarak hizla tiketilebilen B

lenfositlerinde bulunur. Bazi arastirmacilar B-lenfoproliferatif bozukluklari olan
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hastalarda hastalik ylkiini azaltmadaki etkinligine dayanarak EBV-HLH'yi tedavi

etmek icin rituximab kullanimini dnermistir (356, 357).

Halihazirda, Baricitinib ve IL-1 veya IL-6 blokerleri gibi JAK inhibitorleri ile
basarili bir sekilde tedavi edilen COVID-19 vakalariyla iliskili ilk MAS vakalari

birikmektedir.

Tedavi rejimlerindeki ilerlemelere ragmen, HLH'li gocuklarin yaklasik %25
kadari hastalik progresyonu nedeniyle hematopoietik kdk hiicre nakline (HSCT)
yetisememktedir. Eriskinlerde allojenik HSCT nadiren bildirilmistir Son yillarda bu
bildirimlerin sayisinda artis izlenmistir. Neredeyse tim primer HLH ve birgok
sekonder HLH vakalari hematopoietik kdk hiicre nakline ihtiyag duyar. Basarih
HSCT'nin ilk raporu 1986'da rapor edilmistir (358). Daha sonra bu konu ile ilgili diger
calismalar gelmistir (359-365). Ailesel HLH'de hayatta kalmak ve etkili tedavi igin iki
adim gereklidir. Birincisi; etkili bir baslangi¢ ve devam tedauvisi, ikincisi; basaril bir
HSCT’dir (365). HLH-94, semptomatik remisyon elde etmede olduk¢a basarildir ve
¢ogu hastanin HSCT'ye kabul edilmesine izin verir. HSCT 6ncesi 6lim orani yaklasik
%20'dir (364). Daha sonra HSCT’nin 6nemi vurgulanmis ve HLH-94 verilerinin dnceki
raporunda, dogrulanmis ailesel hastaligi olan hastalarin hicbirinin HSCT olmadan
hayatta kalmadiginin alti gizilmistir (364). HLH-94 tedavi protokoll ve ardindan HSCT
ile tedavi edilen 86 ¢ocuk Uzerinde yapilan bir arastirma, eslestirilmis kardes
nakillerinde oldugu gibi, eslestirilmis akraba olmayan donér nakillerinde benzer
sonuglar bulmus ve uzun vadeli hastaliksiz sagkallimin 3 yilda %70 oldugu
gosterilmistir. Aile haploidentik dondr nakilleri veya uyumsuz akraba olmayan
nakillerle hayatta kalma yalnizca %50'lik uzun vadeli hastaliksiz hayatta kalma ile ¢ok
daha az olumlu sonuglar gostermistir (365). Sekonder formlar ve MAS daha nadiren
transplantasyon gerektirir. Bu durumlarda o6ncelikle enfeksiyon, malignite, ilag
tedavisi gibi tetikleyici faktorler arastirilmalidir. pHLH'den farkh olarak, siddetli sJIA
sonucu gelisen MAS nedeniyle hastalar nadiren hemopoietik kok hiicre nakline
ihtiyac duyar. Tosilizumab HLH tedavisinde faydalidir, bununla birlikte ilging bir

sekilde, tosilizumab alan hastalarda da MAS gelistigi bildirilmistir. Bu vakalarda,
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disuk ferritin seviyeleri, hepatomegali sikligi ve normal CRP gibi MAS'in klinik ve
laboratuvar bulgulari, tosilizumab tedavisi altinda daha az belirsiz hale gelebilir.
COVID-19 sirasinda gorulen sitokin firtinasi, tosilizumab veya anakinra ile etkili bir
sekilde tedavi edilir. HLH’de etyolojiye ve etki mekanizmasina gore verilen tedaviler

asagidaki sekilde 6zetlenmistir (Sekil 5.18).

Etoposid, Alemtuzumab

Genetik Yatkinlik | Maliniteler
-Ailesel HLH L Sitotoksisite Kusuru l - Lenfoma, Lésemiler,
- Diger anmer Immiin NK Hiicresi T Hiicresi Solid Timorler, vb.
Yetmezlik Hastaliklari

L sIL-2R

Kansere Yonelik
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Sekil 5.18.Hemofagositik lenfohistiyositoz tedavi ajanlari ve hedefleri (366).

Serebral HLH yaygindir ve semptomlar ense sertli§inden komaya kadar
degisir (367, 368). Serebral HLH'de en yaygin laboratuvar bulgulari pleositoz ve
beyin omurilik sivisinda artmis protein konsantrasyonudur (367). Pediyatrik
vakalarda, HLH protokoliine gore sistemik tedavi, genellikle merkezi sinir
sistemindeki hemofagositozu azaltir ve intratekal tedavinin eklenmesinin faydall

oldugu gosterilmemistir (369).

HLH'nin nadir gorilmesi ve kisa yasam siresi nedeniyle, kurtarma tedavileri
cesitli vaka raporlarinda tarif edilmistir, ancak az sayida buyik calisma, klinisyenlere
refrakter HLH icin ¢cok az kanita dayali secenek sunmustur. Plazmaferez yoluyla
sitokinlerin uzaklastiriimasinin, diger terapiler terapotik etkiye ulasana kadar

hastalari desteklemek icin Onerilmistir (370, 371). Alemtuzumab, infliximab ve
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daclizumab gibi monoklonal antikorlarin kullanimi gesitli olgu sunumlarinda
anlatilmistir. Alemtuzumab, ¢ogu lenfosit, monosit, makrofaj ve dendritik hiicrede
eksprese edilen CD-52 antijenini hedefler (372, 373). Infliximab TNF'yi hedefler ve
daclizumab CD-25'i hedefler. Her ikisi de basari ile kullaniimistir (374).

Eriskinlerde gorilen sekonder HLH de baslangic tedavisi icin standartlarin
olusturulmasi acil bir ihtiya¢ olmaya devam etmektedir. AHLH'den farkli olarak, altta
yatan/tetikleyici kosullarin heterojenligi g6z 6niine alindiginda tek tip bir protokol
uygulanmasi uygun olmayabilir. Bunun vyerine, iliskili durumlara (malignite,
enfeksiyon veya otoimmiin) gore uyarlanmis farkh tedavi stratejileri uygulamak
uygun olacaktir. Bununla birlikte HLH-94 veya HLH-04 rejimleri eriskinler igin de
standart HLH tedavi stratejilerini olusturmaktadir. Bu stratejiler hastaligin tedaviye
yanit oranini son birkag yilda %10'un altindan vyaklasik %70'e ¢ikarmistir.
Glukokortikoidler standarttir ve sitotoksik tedavinin gerekli oldugu dusindlen
hastalarda etoposid bazli HLH-94 ve 2004 protokolleri ile CHOP yaygin olarak
kullanilmaktadir. Optimal baslangi¢ tedavileri ve ayrica yetiskinlerde tedavi siresi
daha fazla arastirma gerektirmektedir (18). Ornegin, pediyatrik HLH-2004
protokolliniin indiiksiyon asamasi, 8 haftalik etoposid bazli tedaviden olusur ve
bundan sonraki tedavi, gerekirse alloHCT'ye kopri gorevi gorir. Bununla birlikte,
CHOP ile tedavi edilen yetiskinler tipik olarak her 3-4 haftada bir 6-8 kir
kullanilmaktadir (18 ila 32 haftalik kemoterapi).

Ruksolitinib, diger sitokinlerin yani sira tip | interferonlar, IFNy ve IL-6'nin
sinyallesmesini bloke eden bir janus kinaz (JAK)1/2 inhibitériidir. Genetik ve
edinilmis HLH'nin fare modellerinde ruksolitinib, hastalik belirtilerini iyilestirmede
etkili olmustur. Ruksolitinib, IFN-y asagisinda islev géren hem JAK-1 hem de JAK-2'yi
ve ayrica IL-2, IL-6, IL-10, IL-12 ve GM-CSF gibi HLH ile iliskili birka¢ baska sitokini
inhibe eder (Sekil 5.19) (228).
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G-CSF, granilosit koloni uyarici faktér; GM-CSF, graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktér; HLH,
hemofagositik lenfohistiyositoz; IFN-a/B, interferon alfa ve beta; IFN-y, interferon gama; IL,
interlokin; JAK, Janus kinaz; NK hiicresi, dogal 6ldurtci hiicre; TNF, timoér nekroz faktori; TYK2,
tirozin-protein kinaz 2 (228).

Sekil 5.19. Hemofagositik lenfohistiyositoz atesini tetikleyen JAK/STAT sinyalinin
roli. Burada HLH'nin atesini tetikleyen sitokinleri ve onlarile iliskili
hicresel kaynaklari gosterilmektedir. Ayrica bu sitokinlerden hangisinin
JAK-ailesi kinazlar (JAK1, JAK2, JAK3 veya TYK2) ile iliskili reseptorlere
baglandigini ve ylzeylerinde eksprese edildigi dendritik hiicrelerin, CD4 ve
CD8 T hicrelerinin, NK hiicrelerinin, notrofillerin, monositlerin ve
makrofajlarin gorselleri gosterilmistir. Bu JAK'a bagimli reseptor aracih
sinyal yollari, ruksolitinibin potansiyel hedeflerini temsil eder. Uretilen
sitokinlerin ¢ogunun ayni zamanda hiicre aktivasyonunu tetikleyenler
olduguna ve dolayisiyla ileri besleme doénglsinin bir parcasi olduguna
dikkat ¢ekilmistir. Basit olmasi icin, tim reseptorler benzer sekilde ¢izilmis
ancak bu sekilde gosterilmeyen tipik olarak kompleksler (6rn. GM-CSF)
olusturan bazi reseptorlerin mevcut olduguna dikkat edilmelidir.

Sonu¢ olarak, ruksolitinibin yararh etkilerinin sadece IFN-gamayi
hedeflemesinden mi yoksa bunun vyerine diger sitokin sinyal yolaklarinin
hedeflenmesinden mi oldugu tam bilinmemektedir. Literatlirde, enfeksiyonla iliskili
HLH icin kurtarma tedavisi olarak basarili ruksolitinib kullanimina iliskin birkac¢ vaka

raporu bulunmaktadir. JAK inhibitorleri; coklu sitokinleri bloke etme yetenegi,
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HLH/MAS hastalarinda hizli etki baslangici ve diger durumlar igcin mevcut FDA onayi
gibi bircok cekici 6zellige sahiptir. Daha fazla veri mevcut olana kadar, bunlar esas
olarak HLH/MAS igin kurtarici ilaglar olarak kabul edilir ve gelecekte daha genis

kullanim igin umut vadetmektedir.

5.10. Diger Tedaviler

HLH ve MAS spektrum hastaliklari igin c¢esitli baska terapétik ajanlar
kullanilmistir. Bu ajanlar anti-timosit globulin (ATG), T hiicrelerini hedefleyen bir
poliklonal immuinoglobulindir. AHLH'de ATG'nin 6énden kullanimi 6nemli ilk yanit
oranlart %73 olarak sonuglanmis ancak yiliksek enfeksiyon ve niks oranlari
bildirilmistir. Su anda etkinlik hakkinda sinirli bilgi olmasindan dolayr MAS ve HLH
icin kurtarma tedavisi olarak kullanilmaktadir. Alemtuzumab veya Campath,
dolagimdaki B ve T lenfositlerini ve diger bagisiklik hiicrelerini tiiketen bir anti-CD52

antikorudur. Plazmaferez de HLH tedavisi olarak arastirilan baska bir tedavidir.

5.11. Sitokin Salinim Sendromuna Yoénelik Tedavi Yaklagimlari

5.11.1.Glukokortikoidler

Glukokortikoidler (GK) etoposid kadar sitotoksik olmasa da, neredeyse genis
Olglide immiuinosupresiftir ve SSS icin yaygin olarak kullanilir. Deksametazon, iyi bir
MSS penetrasyonuna sahip oldugundan HLH-04 tedavi protokolinin ayrilmaz bir
parcasidir (203). Alternatif olarak, romatologlar rutin olarak HLH-04'iin bir parcasi
olarak glnlik deksametazon dozunun bes katina esdeger bir GK olan
metilprednizolonu kullanmaktadirlar. GK'ler, sekonder enfeksiyonlar, diabetes
mellitus ve hipertansiyon dahil olmak Uzere cok sayida potansiyel komplikasyona
neden olmakla birlikte, GK'ler cogu etiyolojiye bagh SSS'nin tedavisi icin glicli bir

aractir.
5.11.2. Sitokin Hedefleyen Tedaviler

Romatologlar, siklosporin A ile genis dlctide sitokinleri hedef alirken (375),

SSS tedavisine yonelik olan daha az toksik ve sitokinleri daha c¢ok hedefleyen
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yaklasimlarin mevcudiyeti, tedavi yaklagimlarini degistirmistir (223). SSS tedavisine

yonelik sitokini hedefleyen yeni tedavi ajanlari sek

i15.20’de gosterilmistir.
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SSS; sitokin firtinasi sendromu, IFN; interferon, IL; interlokin, TNF; tumor nekroz faktori

Sekil 5.20. Sitokin salinim sendromunda sitokinleri bloke etmek icin potansiyel
terapotikler. Bir litik lenfosit (6rnegin, CD8 T hiicresi) ve bir antijen sunan
hicre (6rnegin, makrofaj) arasindaki uzun siireli etkilesim, proinflamatuar
sitokinlerin Uretiminin artmasina neden olur. Cesitli sitokinlere hedefli

yaklasimlar klinik olarak mevcuttur;
anakinra) cesitli SSS'ler icin daha rutin o

bazilari (6rnegin, tocilizumab,
larak kullanilmaktadir(198).

Cin'deki, COVID-19’da goriilen SSS’nin erken tedavisinde IL-6 inhibisyonunun

kullanimi buiyiik ilgi topladi. lyilestirilmis COVID-19 sag kalimina yénelik veriler,

GK'lere gore daha az ikna edici olsa da, meta-analizler, 6zellikle GK ile birlikte

uygulanmasi durumunda fayda saglar (225). Bun
hematolojik malignitelerin tedavisiyle iliskili yatroj

ve ilag idaresi onayini almistir (226).

IL-1 blokaji, otoinflamatuar hastalik sJIA
Olcide fayda saglarken (83), son klinik deneyler
arastirmaktadir. Anti-IFN-y monoklonal antikor
olmadigl ve muhtemelen etoposid bazli yaklasim

dusltinilmektedir (198, 376).

unla birlikte, IL-6 blokaji, direngli
enik SSS'nin tedavisi icin ABD Gida

ile iliskili MAS'li ¢cocuklara buyik
de sJIA MAS icin IFN-y blokajini
emapalumabin, organ toksisitesi

lardan ¢ok daha az toksik oldugu
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IFN- vy 'y1 bloke etmeye yonelik baska bir yaklasim, JAK inhibisyonudur (228).
Bircok inhibitor, IFN-y, IL-6 ve TNF dahil olmak {izere SSS ile iliskili coklu sitokinlerde
ortak olan cesitli reseptor bilesenleri ile iliskili olan farkh JAK'lari hedefler (377). JAKI,
coklu sitokinlerin sinyallesmesini inhibe ettiginden, bu tedavi, genis O6lclide
immunosupresif GK'ler ve bireysel olarak hedeflenen sitokin yaklagimlari arasinda
orta dlizeydedir. JAK inhibisyonunun ayrica COVID-19°da goriilen SSS’de iyi
gelmektedir (378). Plazmaferez ve sitokin emici filtre teknolojileri gibi sitokin
uzaklastiriimasina yonelik diger ara yaklasimlar da COVID-19 da dahil olmak lzere

SSS igin arastirilmaktadir (379).

2014 tarihli bir gbzden gecgirme ¢alismasi, yetiskin HLH 6lim oraninin yaklasik
%41 oldugunu belirtmistir (136). HLH-94, yetiskin HLH'nin tedavisine uygulanabilir
olmasina ragmen, aktif faz sirasindaki yanit orani, pediyatrik hastalardakinden
onemli Ol¢lide daha dusliktir; bu esitsizlik, yetiskin HLH'nin daha karmasik
etiyolojisine ve cesitli indlkleyici faktorlerine bagl olabilir. Standart tedaviye yanit
vermeyen hastalar genellikle kontrol edilemeyen hastalik aktivitelerinden 6élirler. Bu
nedenle etkili bir kurtarma rejimi kesfetmek, HLH mortalitesini azaltmak icin esastir.
Su anda, oybirligiyle tavsiye edilen bir kurtarma HLH tedavi rejimi yoktur ve birinci
basamak tedavi basarisizligindan sonra kurtarma tedavisi ile ilgili kiigiik 6rneklem
boyutlarina sahip birka¢ vaka raporu veya klinik rapor vardir. HLH kurtarma
tedavisinde infliximab, daclizumab, anakinra, vincristine, tocilizumab ve diger

ilaglarin kullanildigi bildirilmistir (380-384).

Cocuklarda Gimit verici yeni biyobelirtecler ve tedaviler, yetiskinlerde derhal
degerlendirilmelidir (18). Ornegin, interferon gama'nin HLH'deki sitopenilerin ana
aracisi oldugu gosterilmistir (314) ve bir anti-interferon gama antikorunun terapotik
potansiyeli, hayvan modellerinde umut vaat etmektedir. Eriskin HLH'nin farkli
nedenleri arasinda olan maligniteler, 6zellikle T- veya dogal oldurici-/T-hicreli
lenfoma en kotl prognoza sahipken, otoimmiin hastalikla iliskili HLH'nin prognozu
daha iyidir. Enfeksiyon kaynakli HLH'de, direncli EBV enfeksiyonunun tedavisi en zor

olanidir.
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6. SONUC VE ONERILER

2007'de yeniden yayinlanmasi ile bildirilen yeni kriterlerin yetiskinlerde HLH
tanisi igin kullanmanin bazi sinirlamalari mevcuttur. Molekiler tani, yalnizca
yetiskinlerde baslayan nadir aHLH vakalarina uygulanabilir olmasi ve testler yalnizca
uzmanlasmis merkezlerde mevcut olmasi ve yetiskinlerin farklh tablo ile prezente
olmasi bu kriterlerin uygulanmasini kisitlamaktadir. Ayrica, ¢ocuklari test etme
mantiginin bir kismi, allojenik HCT'nin garanti edildigi hastalari belirlemektir. Ancak
HCT'nin yetiskinlerde, 6zellikle yash yetiskinlerde tolere edilebilirligi ve etkinligi tam
olarak anlasiilmamistir. HScore'un gocuklar igin ¢ogunlukla HLH-2004 kriterlerinden
daha yararh oldugu, yetiskinler igin ise en ¢ok hastanin ilk sunumunda yararh oldugu
sonucuna varmislardir. Bitln bunlarin sonucunda yetiskinler icin hala yeni belirtec

ve tani kriterlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Mumkiin oldugu kadar sekonder HLH'nin tedavisine her zaman enfeksiyon,
malignite veya otoimmin hastaliklar gibialtta yatan durmu tedavi ederek
baslanmalidir. Bununla birlikte, bazi durumlarda, iligkili hiperinflamasyonu tedavi
etmek de gerekir. Baslangi¢ tedavisi olarak glukokortikoidlerin verilmesi neredeyse
her zaman yetiskin HLH tedavisi icin altin standarttir. Siklosporin A da ozellikle
hastalik seyrinin baglarinda kontrendikasyonlarinin olmasinin yani sira etkilerininde
¢ok olmasindan, HLH-94 ile 6nerilen tedavide standart olmaya devam etmektedir.
Bununla birlikte, yetiskin ve 6zellikle yash hastalarda kronik komorbiditeler olmasi,
onlari HLH-94 ve HLH-2004 kemoterapisinde sitokin firtinasinin neden oldugu ug
organ hasarina karsi daha savunmasiz hale getirdiginden siklosiporin A kullaniminda
dikkatli olunmalidir. HLH-94 ve HLH-2004 protokollerinde agiklanan allojenik
HCT'nin serbest kullanimi yetiskinler icin gecerli olmayabilir. Allojenik KiT'in optimal
baslangi¢c tedavisi ve rolli, yetiskinlerde henliz tam net degildir. Deksametazon,
etoposid ve siklosporin ile kombine imminokemoterapinin, birka¢ hafta icinde
hastalik belirtilerinin kontrolliini saglamada ve sagkalimi uzatmada etkisi oldugu

gosterilmistir.
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Etoposid iceren immiinokemoterapi, cocukluk ¢agi EBV-HLH igin dnerilen bir

tedavi haline gelmesine ragmen eriskin vakalar icin tedavi sonuglari net degildir.

SAVP, malign lenfoma ile iligkili HLH'yi tedavi etmek igin etkili bir arag olarak
kabul edilebilir. EBV-HLH i¢in immunsipresif ajanlar (siklofosfamid, vinkristin ve
prednizolon) erken 6lime neden olan hipersitokinemiyi azaltabilir ve adriamisin gibi

sitotoksik bir ajan EBV ile enfekte hemofagositik hiicreleri 6ldirebilir.

Anakinra sJIA ile tetiklenen sHLH/MAS tedavisinde 6n saflarda yer almaktadir

ve yogun bakim ortaminda eriskin sHLH/MAS'ta umut vadetmektedir.

Rituksimabin diger ilaglarla kombine sekilde verilmesinin tedavide yeri
olabilecegi ve Epstein-Barr virsii (EBV) ile enfeksiyon varhiginda EBV viral yiki ve
serum ferritin dlzeylerini azalttigl ve EBV ile iliskili HLH'li hastalarda genel klinik

sonucu iyilestirdigi gosterilmistir.

Eriskinlerde allojenik HSCT nadiren bildirilmistir. Son yillarda bu bildirimlerin
sayisinda artis izlenmistir. Neredeyse tim primer HLH ve bir¢ok sekonder HLH

vakalari hematopoietik kék hiicre nakline ihtiyag¢ duyar.

Alemtuzumab, infliximab ve daclizumab gibi monoklonal antikorlarin

kullanimi gesitli olgu sunumlarinda anlatilmistir.

Eriskin ve pediyatrik hemofagositik lenfohistiyozis sendromlar asagidaki

tabloda 6zet sekilde kiyaslanmistir (Tablo 6.1).



Tablo 6.1. Eriskin ve pediyatrik hemofagositik lenfohistiyozis sendromlarinin

kiyaslanmasi
Hastalik Erigkin HLH Pediaktrik HLH Ortak Ozellik
Terminolojisi Kazamlm@/Sekonder/Reak ngugtan/PrimerI/Genetik/
tif/ Ailsel
el g Genellikle eriskinlerde ve Genellikle bebeklerde Eriskinlerde
Goruldugi yas creenlerde Bazen ergenlerde sriilmesi
& Nadiren eriskinlerde g
Epidemiyoloji I
Tam bilinmiyor 1-225/300.000
immiin homeostazi bozan -Granul aracili
sitotoksik T hicrelerinin ve L . sitotoksisite kusuru
. . Lenfositlerin ve dogal .
makrofajlarin kontrolsiz o g ; -proinflamatuar
. olduricl hucrelerin L .
Patogenez aktivasyonuna yol agan : ) ) sitokinlerin IFN-
; sitotoksik mekanizmasini
enfeksiyonlar, bozan senetik kusurlar gamma, TNF, IL-1,
otoimmiin/otoinflamatuar & IL-2, IL-6, IL-10 ile
hst. ve maliniteler asin Uretimi
Tani HLH-2004 kriterleri HITH_94 Ye HLH-2004 HLH-2004 kriterleri
kriterleri
Eritematoz doklntiler,
Klinik Ozellikler | 00 Petesi veya purpura Cok benzer Klinik
gibi spesifik olmayan deri
tutulumu
Onc?hklg tetlkley.e'n HLH-94 Protokoll
faktorlerin tedavisi
. . - Dexametazon
- Kortikostroid (hemen )
. - Etoposid
hemen tim hastalarda) ) ) ) .
. ) . - Siklosporin Kortikosteroid
Tedavi Direncli vakalarda : -
- Intratekal Metotrexat baslangic tedavisi
- IVIG .
S (SSS tutulumu oldugunda)
- Siklosiporin A Ol b
L - Hemopoetik kok hiicre
- Ritixumab
transplantasyonu
Pediyatrik gruba gore Iiyi
Prognoz (tetikleyici faktore bagli | Eriskin gruba gore kot

olmak kosulu ile)
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Sonug olarak; Eriskinlerdeki hemofagositik sendromlar ile ilgili yayinlar; son
yillarda giderek ivme kazanmistir. Bununla birlikte, prospektif olarak toplanan, ¢ok
merkezli galismalar yetersizdir. Erigkinlerdeki tani ve tedavinin ¢ogu hala pediyatrik
verilere dayanilarak yapilmaktadir. Cocuklarda ailesel HLH'nin tedavisi, hastaligin
teshisine ve bunun sitotoksik tedavisi ile birlikte serbest alloKiT ile agresif tedavisine
dayanmaktadir. Yetiskinlerde, ¢alismalarin ¢cogu edinilmis bagisiklik diizensizligi ile
iliskili sekonder HLH'yi tanimlar ve farkli klinik ve laboratuvar 6zellikleri ile karsimiza
cikabililir. Allojenik KiT'in optimal baslangi¢ tedavisi ve roli, yetiskinlerde daha fazla
arastirma gerektirir. Gelecekteki arastirmalar icin 6ncelikler, yetiskinlere 6zgii bu
hastalik yonlerini barindiran ve ayni zamanda pediyatrik HFS/HLH'deki yeni kesifleri
hizla degerlendiren ve birlestiren teshis kriterlerinin ve tedavi protokollerinin

gelistirilmesini icerir.

Eriskinlerde gorilen sekonder HLH'de baslangi¢c tedavisi icin standartlarin
olusturulmasi acil bir ihtiyag olmaya devam etmektedir. AHLH'den farkl olarak, altta
yatan/tetikleyici kosullarin heterojenligi géz 6niine alindiginda tek tip bir protokol
uygulanmasi uygun olmayabilir. Bunun vyerine, iliskili durumlara (malignite,
enfeksiyon veya otoimmiin) gore uyarlanmis farkh tedavi stratejileri uygulamak
uygun olacaktir. Bununla birlikte HLH-94 veya HLH-04 rejimleri eriskinler i¢in de
standart HLH tedavi stratejilerini olusturmaktadir. Bu rejimde glukokortikoidler
standarttir ve sitotoksik tedavinin gerekli oldugu dusinilen hastalarda etoposid
bazli HLH-94 ve 2004 protokolleri ile CHOP yaygin olarak kullaniimaktadir. Optimal
baslangi¢c tedavileri ve ayrica yetiskinlerde tedavi siresi daha fazla arastirma
gerektirmektedir. HLH-94, vyetiskin HLH'nin tedavisine uygulanabilir olmasina
ragmen, aktif faz sirasindaki yanit orani, pediyatrik hastalardakinden énemli dlglide
daha dusuktir. Standart tedaviye yanit vermeyen hastalar genellikle kontrol
edilemeyen hastalik aktivitelerinden o6lirler. Bu nedenle, etkili bir kurtarma rejimi

kesfetmek, HLH mortalitesini azaltmak icin esastir.
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