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OZET

Akciger infeksiyonuna bagl gelisen hemofagositik sendrom: Olgu sunumu

Otuz bir yasinda erkek hastada ortaya ctkan pnémoni ve ampiyem uygulanan antibiyoterapi ve drenaj ile iyilesirken, pansi-
topeni ile karakterize hemofagositik sendrom tablosu gelisti. Buna baglt gelisen hastane kbkenli infeksiyon, uygulanan
antibiyotik tedavi ile diizeldi. Infeksiyon diizeldikten sonra laboratuvar degerleriyle birlikte hemofagositik sendrom tablosu da
spontan sifa buldu. Infeksiyonlanin seyrinde bu kadar agir hemofagositik sendrom tablosu nadir gelisen bir durum olmasi
nedeniyle sunulmustur.
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SUMMARY

Hemophagocytic syndrome due to lung infection: a case report
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A 31-year-old man with pneumonia and ampiema was treated with antibiotics and drainage. Hemophagocytic syndrome,
characterized with pancytopenia was arised during this treatment. Nosocomial infection due to pancytopenia was treated
with antibiotics. Hemophagocytic syndrome was recovered spontaneously after the treatment of this nosocomial infection.
Such a severe hemophagocytic syndrome due to infection is a rare condition.
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Hemofagositik sendrom tek bir hastalik degil, altta yatan
cesitli durumlarda ortaya cikan, benzer inflamatuvar ya-
nit sonucu olusan bir sendromdur. Her yasta gorlebilir
(1). Ates, splenomegali, sarilik, kemik iligi ve diger do-
kularda hemofagositoz (eritrosit, 16kosit ve trombositler
ile oncullerinin makrofajlarca fagositozu) ile karakterli
nadir gorilen bir hastaliktir (2). Primer ve sekonder ol-
mak Uzere iki tipi vardir. Primer otozomal resesif gecisli
form diger adiyla familyal hemofagositik sendrom yakla-
stk 1/50.000 oraninda yenidogan c¢ocuklarda goéralir
(3,4). Sekonder form ise degisik viral, bakteriyel, fungal
ve paraziter infeksiyonlar; kollajen doku hastaliklar ve
malign hastaliklarla birlikte gorilmekte ise de en cok
Epstein-Barr virtis (EBV) infeksiyonu ile baglantilidir (2).
Bu yazida ciddi akciger infeksiyonuna sekonder gelisen
hemofagositik sendrom olgusu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

On bes paket/yil sigara 6ykiisti olan ancak herhangi bir
kronik hastahgi olmayan 31 yasinda erkek hasta; 10 giin
once baglayan, nefes almakla artan, batar tarzda yan ag-
ris1, ates yiiksekligi ve sari renkli balgam ¢ikarma yakin-
malariyla hekime bagvurmustur. Pnémoni tanisi ile has-
taya ayaktan oral sefuroksim ve klaritromisin iceren an-
tibiyotik tedavisi baslanmustir. Yan agrisi yakinmasi geg-
meyince cekilen toraks bilgisayarli tomografi (BT)'de
sag hemitoraksta plevral sivi, multipl mediastinal lenfa-
denopati ve sag alt lobda icinde hava bronkogramlari
iceren konsolide alan izlenen olgu bir devlet hastanesine
yatirlmis ve sefuroksim kesilip, tedavisi intravenodz sef-
triakson ve oral Kklaritromisin seklinde tekrar diizenlen-
mistir. (ctinci giinde klinik yanit alinamamasi ve ceki-
len akciger grafisinde progresyon saptanmasi nedeniyle
olgu hastanemize sevk edildi.

Klinigimize yatinldiginda 39°C ates, takipne (solunum
sayist: 28/dakika), perkiisyonda sag hemitoraksta ma-
tite ve oskiltasyonda sagda solunum sesi siddetinde
azalma saptandi. Laboratuvar incelemesinde lokosit
20.800/mm3, hemoglobin 12.3 g/dL, trombosit
433.000/mm3, sedimentasyon hizi 100 mm/saat, as-
partat aminotransferaz (AST) 52 U/L, alanin aminot-
ransferaz (ALT) 54 U/L, oda havasinda alinan arteryel
kan gazinda PaO, 51 mmHg bulundu. Posteroanterior
akciger grafisinde sag hemitoraksta apeksten kaideye
kadar homojen dansite artisi vardi (Resim 1). Pnémoni ve
ampiyem tanilariyla antibiyotik tedavisi piperasilin-tazo-
baktam ile degistirilirken olguya hemen bronkoskopi ve
plevral ponksiyon yapildi. Endobronsiyal lezyon izlenme-
yen olguda mikrobiyolojik degerlendirmeler icin 6rnekler
alindi. dltrasonografi (USG) esliginde yapilan plevral
ponksiyon sonucu 25 mL pliyden olusan 6rnek alinabildi.
Sivinin biyokimyasal incelemesinde laktat dehidrogenaz

Resim 1. Posteroanterior akciger grafisinde sag hemitoraks-
ta apeksten kaideye kadar homojen dansite artisi.

(LDH) 29.300 d/L, total protein 5 g/dL, glukoz 10
mg/dL, adenozin deaminaz 76.3 U/L olarak saptanirken,
ornegin pH’sina teknik yetersizlikten dolay: bakilamadi.
Serbest plevral sivi drene edilememesi nedeniyle ¢ekilen
toraks BT de sag hemitoraksta lokiilasyon gosteren ma-
sif plevral sivi, plevral yiizeyde belirgin kalinlasma ve
yaygin mediastinal lenfadenopatiler gorildi (Resim 2).
Gogus cerrahisi konstiltasyonunda septik tablo nede-
niyle cerrahi miidahale diistiniilmedi. Sag hemitoraksa
vertebra ile skapula arasina, toraks BT rehberliginde ve
USG esliginde ince plevral kateter (plérakan) takildi.
llerleyen giinlerde toplam 1700 mL piiy bosaltildi. Plev-
ral sivinin Gram boyamasinda bakteri morfolojisi sap-
tanmadi ve hasta basinda sividan kan kilttrii besiyeri-
ne ekim yapildi. Alinan bronkoskopik aspirasyon ve
plevral siv1 érneklerinde bakteriyolojik, mikolojik, mi-
kobakteriyolojik lGreme olmazken, patolojik inceleme
sonucunda benign olarak degerlendirildi. Cesitli do-

Resim 2. Toraks BT’de sag hemitoraksta kismen lokiilasyon
gosteren masif plevral sivi, plevral ylizeyde belirgin kalinlas-
ma ve yaygin mediastinal lenfadenopatiler.
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nemlerde alinan kan ve balgam orneklerinde bakteri-
yolojik Gireme olmadi. Plevral kateter ile ilk bosaltma
sonrasl gunde ortalama 200 mL plevral sivi gelmeye de-
vam eden olguda U¢lincli giinde, ates kontrol altina alin-
di. Tedavinin yedinci gliniinde tekrar atesinde yiikselme
ve lokosit degerlerinde diisme basladi. Akciger grafisin-
de diizelme gorilmekle birlikte tekrarlanan toraks BT de
sag hemitoraksta alt kisimda minimal loktile sivi oldugu
gozlendi ve buradan USG esliginde ponksiyon denendi
ama oOrnekleme yapilamadi. Bu nedenle ¢ giin slreyle
mevcut plevral kateter yardimi ile glinlik 250.000 Unite
intraplevral streptokinaz uygulanarak yapisikliklarin acil-
masi ve kiiclk lokalize alanlarin drene olmasi planlandi
ancak minimum plevral sivi donist izlendi. Hemogram
degerleri giderek diisen olgunun lokositi 1000/mm3
(notrofil: %47, lenfosit: %49), hemoglobini 6.1 g/dL,
trombositi 94.000/mm3, uluslararasi normallestirilmis
orani (INR) 1.5 (0.91-1.09) ve aktive parsiyel trombop-
lastin zamam (aPTT) 45.4 saniye (22.5-31.3) olarak
saptandi. Hastaya eritrosit replasmani yapildi; antibiyo-
tik tedavisi imipenem ve vankomisin seklinde tekrar du-
zenlendi. Laboratuvar incelemelerinde AST 396 U/L,
ALT 95 U/L, gamaglutamil transferaz (GGT) 127 U/L,
LDH 4164 d/L, ferritin 5325 ng/mL (30-400), trigliserid
357 mg/dL (< 200) olarak saptandi (Tablo 1). Fizik mu-
ayenesinde viicudunda yaygin 6dem; govdesinde daha
belirgin olmak lzere tim vicutta kasintii maktlopapi-
ler ve petesiyal lezyonlar ile splenomegali gelistigi goz-
lendi. 1nfeksiyonun tekrar alevlenmesi, laboratuvar de-
gerlerinin bozulmasinin nedeni olarak hastane kokenli
ya da farkl etyolojide infeksiyon ve buna bagh sepsise
gidis, altta olasi hematolojik malignite ya da bag doku-

su hastaliginda atak diisintldi. Alinan kan ve balgam
orneklerinde Ureme saptanmadi ve serolojik testlerde;
brusella, EBV, sitomegaloviris (CMV), insan immin-
yetmezlik virtist (HIV), influenza, parainfluenza, respi-
ratuar sinsityal viris (RSV) infeksiyonunu distindire-
cek bir bulgu gézlenmedi (Tablo 2). Romatolojik belir-
tecleri normal saptanan olgunun kemik iligi biyopsi ve
aspirasyonu sonucu hiperseliler kemik iligi ve hemofa-
gositoz; biyopside grantlositer seride artis, aspirasyon
preparatinda grantilositer seri hakimiyeti, %5 dolayinda
kiictik lenfosit ve eritrosit fagositozu gosteren makrofaj
saptandi (Resim 3,4). Gelisen bu hemofagositoz send-
romu tablosunun etyolojisi ve genc¢ saglikl bir kiside bu
atipik infeksiyon seyrinin aciklamasi su sekilde yapilds;
ilk agir pnémoni ve ampiyem tablosuna sekonder geli-
sen hemofagositik sendrom, hastanin immin direncini
distrerek hastane kokenli infeksiyona yakalanmasina
neden olmustur. imipenem ve vankomisin tedavisi ile
atesi diisen, laboratuvar degerleri diizelen olguda; 21.
glinde tedavi sonlandirildi. Toplam 36 giin hastanede
kalan olgunun taburculugundan bir ay sonraki kontro-
linde laboratuvar degerleri normal olarak saptanirken,
akciger grafisinde hafif dizeyde plevral kalinlasma ve
cekintiler disinda patoloji gézlenmedi.

TARTISMA

Hemofagositik sendrom tanisi Tablo 3’te belirtilen he-
mofagositik sendrom ¢alisma grubunun gelistirdigi kri-
terlere gére koyulmaktadir (5). Ates ve splenomegali
en sik gorilen klinik bulgu olup, hepatomegali, sarilik
ve ensefalopati, meninjizm ve konviilziyon gibi santral
sinir sitemine ait bulgular da bildirilmistir (2,6). Lenfa-

Tablo 1. Hastanin laboratuvar degerlerinin seyri.

Basvuru Hemofagositik sendrom gelistigi donem Cikis
Lokosit (/mm?) 20.800 1000 7500
Hemoglobin (g/dL) 12.3 6.1 10.5
Trombosit (/fmm?) 433.000 94.000 102.000
AST (U/L) 52 396 16
ALT (U/L) 54 95 12
GGT (UL) 127 32
LDH (U/L) 4164 706
aPTT saniye 28.7 45.4 27.3
INR 1.08 1.5 1.08
Ferritin (ng/mL) 5325
Trigliserid (mg/dL) 357

AST: Aspartat aminotransferaz (< 35), ALT: Alanin aminotransferaz (< 45), GGT: Gamaglutamil transferaz (< 55), LDH: Laktat dehidro-

genaz (240-480), INR: Uluslararasi normallestirilmis oran (0.91-

(30-400), trigliserid (< 200).

1.09), aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani (22.5-31.3), ferritin
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Tablo 2. Degerlendirilen serolojik testler ve sonuclari.

Rose Bengal Negatif Anti-HIV 1 + 2 (EIA) Negatif
EBV VCA IgM Negatif influenza viris tip A ve antijeni Negatif
EBV VCA IgG Pozitif influenza virts tip B Negatif
Anti-EBV EA Negatif RSV Negatif
Anti-EBNA Pozitif Adenoviriis Negatif
Anti-CMV IgM Negatif Parainfluenza tip 1 Negatif
Anti-CMV IgG Pozitif Parainfluenza tip 1 Negatif

Parainfluenza tip 1 Negatif

immunyetmezlik virtisti, RSV: Respiratuar sinsityal virds.

EBV: Epstein-Barr viriis, VCA: Viral kapsid antijeni, CMV: Sitomegaloviris, IgM: immiinglobulin M, IgG: immiinglobulin G, HIV: insan

Resim 3. Kemik iliginde graniilositer seri, 6zellikle promiye-
losit artisina bagh hiperseliiler goriiniim.

denopati, ras, ikter ve norolojik semptomlar daha na-
dirdir (4,7,8). Bizim olgumuzdaki tani kriterlerini karsi-
layan klinik ve laboratuvar bulgular Tablo 2’de goste-
rilmistir. Bu bulgularin CMV, EBV, akut HIV gibi viral in-
feksiyonlarda da bulunabilecegi belirtilmisse de bizim
hastamizda bu infeksiyonlarin olmadig: serolojik test-
lerle gosterildi. Uzun sireli nétropeni de olmadig: icin
EBV-DNA istenmedi; yapilan antikor tarama testlerinin
yeterli ve glivenilebilir oldugu diistinilda. Hastahgin la-
boratuvar bulgulari arasinda en belirgin olarak hasta-
mizda pansitopeni mevcuttu. Kan biyokimyasindaki
LDH yuksekligi, hiperbilirubinemi, hipofibrinojenemi;
artmis hemoliz ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon
ile de birlikte bulunabilmektedir (2). Olgumuzun kemik
iligi yaymasinda gosterdigimiz gibi histopatolojik ola-
rak kemik iligi, dalak, lenf nodlari, santral sinir sistemi
ve deride hemofagositoz (aktive olmus makrofajlarin
eritrosit, l16kosit ve trombositler ile bu hiicrelerin éncu-
lerini fagosite etmesi) bu hastaligin karakteristigidir
(2,9).

Tablo 3. HS tani kriterleri ve olgumuzdaki laboratu-
var/klinik bulgular.

HS tani kriterleri

1. Ailesel hastalik/
bilinen genetik defekt

Olgudaki bulgular

Bilinmiyor

2. Klinik ve laboratuvar
bulgulari (5/8)

Ates +
Splenomegali +
Sitopeni (iki veya daha
fazla hiicre grubunda)
Hb < 9 g/dL
PLT < 100.000/mm?
Natrofil < 1000/mm?

+ o+ o+ o+

Hipertriglisemi ve/veya
hipofibrinojenemi

Ferritin > 500 pg/mL +

sCD25 > 2400 U/mL Bakilmadi
NK hiicrelerinin aktivitelerinde Bakilmadi
azalma veya inaktivite

Kemik iligi, BOS veya lenf +

nodunda hemofagositoz

HS: Hemofagositik sendrom, Hb: Hemoglobin, PLT: Trombo-
sit, BOS: Beyin omurilik sivisi.

Hemofagositik sendromdaki semptomlarin timi yuk-
sek konsantrasyondaki inflamatuvar sitokinler, aktive
lenfosit ve histiyositlerin organ infiltrasyonu ile aciklana-
bilir (10,11). Interlkin (IL)-1 ve IL-6 atese yol acarken;
yuiksek dluzeydeki timor nekroz faktéri-alfa (TNF-a) ve
interferon-gama (IFN-y) pansitopeni olusumunda he-
mofagositozdan daha fazla etkilidir. TNF-a, lipoprotein
lipaz1 inhibe ederek trigliserid diizeyinin artmasina ne-
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Resim 4. Aspirasyon yaymada eritrosit fagositozu gosteren makrofajlar.

den olur. Ferritin sekresyonundan sadece aktive mak-
rofajlar sorumlu degildir, plazminojen aktivasyonuyla
olusan yiiksek plazmin seviyesi ve hiperfibrinolizis de
ferritin artisina neden olmaktadir. Aktive lenfositler,
yiiksek konsantrasyondaki ¢éztinmus interlokin resep-
torlerinin kaynagidir. Hepatosplenomegali, artmis ka-
raciger enzimleri ve bilirubin, noérolojik semptomlar;
aktive olmus lenfosit ve histiyositlerin organ infiltrasyo-
nu sonucu olusur (1). Hemofagositik sendrom genellik-
le hematolojik maligniteler, primer veya sekonder im-
minyetmezlik, otoimmiin hastaliklar; viral, bakteriyel
veya parazitik infeksiyonlarin seyrinde ortaya ¢cikmak-
tadir (2,12-15). Goto ve arkadaslari, hemofagositik
sendrom tanisi alan bir dissemine tiiberkiilozlu hasta
bildirmislerdir (12). Sepsisli ve trombositopenik hasta-
lar arasinda da hastaligin sikligi arastirllmistir. Stephan
ve arkadaslari, sepsisli ve trombositopenik 20 yogun
bakim hastasinin %60’inda kemik iligi aspiratinda he-
mofagositik sendrom godstererek trombositopeni ve dis-
semine intravaskiiler koagtilopatinin artmis olan plate-
let spesifik immiinglobuline bagh olabilecegini belirt-
miglerdir (15).

Sitokinlerin artisi nedeniyle hiperinflamasyon gelistigine
gore tedavide lenfositler icin sitotoksik olan, dendritik
hiicrelerin farklilasmasini engelleyen ve sitokin salgila-
masini inhibe eden kortikosteroid tedavide kullaniimak-
tadir. 1980 yilinda hemofagositik sendromda tedaviye
monosit ve histiyositik hastaliklarda oldukca etkili olan
etoposid girmistir. Fransa’da steroid ve siklosporin teda-
visi ile kombine olarak kullanilan antitimosit globulin
basarili sonuglar vermistir. Kok hiicre nakli de tedavide
denenen diger bir yéntemdir (1). EBV infeksiyonu disin-
daki hemofagositik sendromda genelde destekleyici te-
davi verilir ve olgularin %60-70’i bu tedavi ile iyilesir.
EBV baglantili hemofagositik sendrom eger tedavi edil-
mezse hemen her zaman 6liimle sonuclanir (16). Olgu-
muzda da infeksiyon tedavisine ek olarak destek tedavi
uygulanmis ve izleminde kortikosteroid veya sitotoksik
ajanlarin kullanilmasina gerek kalmamustir. Hastanin ilk
yatisinda cerrahi tedavi uygulansaydi; bu klinik tablo or-
taya cikmayabilirdi.

Sonug olarak; bu sunumda pnémoni ve ampiyeme se-
konder gelisen hemofagositik sendrom olgusu tartisil-
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maktadir. infeksiyonlar sirasinda aciklanamayan genel
durum bozulmasi ya da immiin diren¢ diistkligt mey-
dana gelmesi durumunda, nadir goérilen bir hastalik
olan hemofagositik sendrom akla gelmelidir.
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