Hemofagositik lenfohistiositozda santral sinir sistemi komplikasyonlari
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Oz

Hemofagositik lenfohistiositoz, ¢ok sayida sistemi etkileyen, nadir goriilen bir hastaliktir. Santral sinir
sistemi tutulumu, prognozu etkilemesi ve ciddi sekel olusturma riski nedeniyle ¢ok Onemlidir.
Hemofagositik lenfohistiositozun santral sinir sistemi tutulumu iliskili norolojik bulgu ve
komplikasyonlarin sikliklari, 6zellikleri, morbidite ve mortaliteye etkisini irdeleyen yayin sayisi azdir. Bu
yazida, hemofagositik lenfohistiositozun santral sinir sistemi tutulumu ile iliskili klinik tabloya dikkat
cekmek istedik.

Anahtar Kelimeler: Hemofagositik lenfohistiositoz, cocuk, santral sinir sistemi

Abstract

Hemophagocytic lymphohistiocytosis is a rare disease, affecting multiple systems. Central nervous system
involvement is very important because of the effect on the prognosis. Arising neurological symptoms as a
result of this involvement are included in some publications, but the number of publications related to their
frequency, characteristics, and relations with morbidity and mortality is rare. In this article, we wanted to
attract attention to the picture of the central nervous system involvement as a result of hemophagocytic
lymphohistiocytosis.
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Giris aktivite nedeniyle lenfosit ve histiositleri siirekli
Hemofagositik lenfohistiositoz (HLH), T hiicre olarak uyardiklari kabul edilmektedir (2). Antijenik
ve histiositlerin (makrofajlar, dendiritik hiicreler) uyariyla ortaya ¢ikan bu kontrolsiiz ve inefektif
kontrolsiiz proliferasyonu ve inflamatuar immun cevap interferon-y (IFN-y), timor nekrozis
sitokinlerin asir1 Uretimi ile karakterize bir faktor (TNF)-a, interlokin (IL)-6, IL-10, makrofaj
immiin sistem bozuklugudur (1). Temel inflamatuar protein a gibi proinflamatuvar
patofizyolojik mekanizma tam olarak sitokinlerin asir1 miktarda salgilanmasma neden
bilinmemekle birlikte asir1 salgilanan pro- olmaktadir, bu etki ile retikiiloendotelyal sistem
inflamatuvar sitokinlerin, yetersiz sitolitik boyunca eritrosit, 16kosit ve trombositler histiositler
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tarafindan fagosite edilmekte ve HLH'nin klinik
tablosu ortaya ¢ikmaktadir (3-7). Saglikli bir
immiin sistem uyarildiginda, sitotoksik T
lenfositler ve histiositler aktiflesir, salinan
sitokinler ve kemokinler sayesinde enfekte hiicre
yok edilir ve antijenin ortadan kalkmasi ile
immiin cevap sonlanir. HLH'de ise sitolitik
etkiden sorumlu genlerdeki mutasyonlar
nedeniyle bu fonksiyon yerine getirilememekte
ve immiin sistem siirekli olarak uyarilmaktadir.
Hastaligin primer (ailevi) ve sekonder formlari
bulunmaktadir. Tedavi edilmeyen primer
vakalarda mortalite %100 iken, agresif tedavilere
ragmen her iki formda mortalite hala ytiksektir
(8).

Primer (Familial) Hemofagositik
Lenfohistiositoz

Primer (Familial) hemofagositik lenfohistiositoz
(FHL), otosomal resesif olarak kalitilmakta ve
stkliginin 50.000 canli dogumda bir oldugu ifade
edilmektedir (9). Ancak akraba evliliginin yiiksek
olmast nedeniyle, bu hastaligin tilkemizdeki
sikliginin  7.5/10.000 gibi daha sik oldugu
saptanmustir (10). FHL'de lenfosit sitotoksisitesi
hem enfekte hiicrelere ve hem de antijen sunan
hiicrelere kars1 gelismektedir. Antijen sunan
hiicrelerin eliminasyonu T hiicre araciliklt immun
cevaplarin smirlandirilmasinda negatif feedback
etkisi saglar. Ozellikle sitotoksik T lenfositlerinin
hastaligin patogenezinde dogal oldiiriicti (NK)
hiicrelerden daha 6nemli oldugu kabul
edilmektedir (11). Etkin sitotoksik aktivite
yoklugunda, antijen sunan hiicreler siirekli olarak
sitotoksik T lenfositlerini uyarmakta, bu da IFN-y
gibi makrofaj aktivasyonunda anahtar rol oynayan
sitokinlerin {retilmesine yolagmaktadir (12).
Aktive edilmis T lenfositleri ve makrofajlar
karaciger, dalak, kemik iligi ve beyin gibi
organlart infiltre etmesi yaninda daha fazla sitokin
salgilayarak hastanin bir kisir dongiiniin icine
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girmesine neden olmaktadir.

FHL ¢ogunlukla hayatin ilk aylarinda klinik bulgu
vermektedir. Hastalarin sadece % 20'si 2 yasindan
biiyiiktiir, bunun yaninda addlesan veya eriskin
doneme kadar bulgu vermeyen olgular da
bulunmaktadir (8,13,14). FHL perforin, syntaxin,
UNC-13-4, UNC 18-2 mutasyonlar1 yaninda,
Chediak-Higashi sendromu, Griscelli sendromu,
Wiskott-Aldrich sendromu, Hermansky-Pudlak
sendromu, X-linked lenfoproliferatif sendrom,
ciddi kombine immun yetersizlik sendromu ve
lizintirik protein intoleranst ile iliskilidir (15).
Hastaligin bu formu spontan olarak veya
enfeksiyonlarin tetiklemesi
cikabilmektedir (16).

FHL'in bugiine kadar bes farkli formu ve dort

ile ortaya

farkli gen mutasyonu tariflenmistir. Bu tariflenenler
FHL vakalarinin %90'nim1 kapsamaktadir (17)
(Tablo 1). Tanimlanan bu genler perforin,
MUNCI13-4, syntaxin-11 and MUNCI8-2 gibi
lenfosit sitotoksisitesinde anahtar rol oynayan
proteinleri kodlamaktadir (18). Bu mutasyonlarin
en sik saptanani perforindir. Perforin mutasyonu
tim HLH olgularinin %15-50"sinde tespit
edilmektedir (19). Perforindeki mutasyon, NK
hiicrelerin aktivasyonunda azalmaya neden
olmaktadir. NK hiicreler aktive oldugunda perforin
ve granzim igeren graniilleri salgilar, bu graniiller
hedef hiicre membraninda olusturduklari
gozenekler sayesinde osmotik lizis, protein yikimi
ve apoptozise yol agarlar (20). Perforin gen defekti,
enfekte hedef hiicrenin ortadan kaldirilamamasi ve
asiri sitokin tretimine yol agmaktadir. MUNCI13-
4 gen mutasyonu ise olgularin yaklasik

%30'unda tespit edilmektedir. Hastaligin bu tipinde
sitolitik graniillerin ekzositoz ile sekresyonunda
defekt bulunmakta olup, santral sinir sistemi
tutulumu daha fazla oranda saptanmaktadir (21).
Syntaxin 11 gen mutasyonu ise olgularin yaklasik
%10'unda tespit edilmektedir. Hastaligin ortaya
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citkmasina neden olan defekt kesin olarak
bilinmese de intraseliiler membran yapilart ile
iligkili oldugu diistintilmektedir. Bu mutasyonu
olan hastalarda miyelodisplastik sendrom ve akut
miyeloid 16semi daha sik oranda tespit
edilmektedir (22). STXBP2 geninin nétrofil (23),
T hiicreleri, NK hiicre ve monosit (24) i¢indeki
hiicre i¢i graniilleri kontrol etmede onemli
gorevleri oldugu kabul edilmektedir. Daha nadir
olarak goriilen STXBP2 gen mutasyonuna sahip
olgularda ise kolit, kanama bozukluklari ve
hipogamaglobulinemi gibi farkli tablolar daha
sik oranda goriilmektedir (24,25).

Sekonder Hemofagositik Lenfohistiositoz
Hastalia neden olan genetik mutasyonlarin
saptanamadigi, ailevi hastalik gibi genetik
predispozisyon i¢in giiclii bulgularin olmadigi,
siklikla ileri yastaki hastalarda enfeksiyon,
malignite, metabolik bozukluklar zemininde
ortaya c¢ikan olgular sekonder HLH olarak
adlandirilmaktadir. Sikligr ile ilgili kesin bilgiler
bulunmamakla birlikte, FHL'den daha sik oldugu
dustintilmektedir (26). Bir eriskin calismasinda
yilda 100.000 yetiskin basma 0.36 malignite
iliskili HLH vakasi bildirilmistir (27).

Sekonder HLH'nin patogenezide daha tam olarak
anlasilamamistir. Sitotoksik lenfosit,
degraniilasyon ve sitotoksisite cogu olguda
normal saptanmaktadir (28). Ancak antijen sunan
hiicre ve sitotoksik T lenfosit arasindaki denge,
artan antijen sunan hiicre aktivasyonu nedeniyle
bozulmaktadir. Ayrica, hiicre i¢i patojenlerin toll-
like reseptorler vasitasiyla dogrudan antijen
sunan hiicreleri aktive ederek tablonun ortaya
¢ikmasina neden oldugu diistiniilmektedir (29).
Sekonder HLH wviral, bakteriyel, fungal ve
parazitik enfeksiyonlar (30), otoimmun
hastaliklar (31), oto-inflamatuvar hastaliklar (31)
veya maligniteler (32) zemininde ortaya
cikabilmektedir. Her yasta goriilebilmekle

birlikte, en ¢ok cocukluk doneminde goriilmektedir

(30,33).

Baz1 hastalarda infeksiyonun tedavisi ile saptanan

HLH tablosundaki iyilesme, olaymn altta yatan bir

infeksiyona sekonder oldugunu diistindiirmektedir.

Ancak HLH'li hastalarda infeksiyon saptanmasi

primer veya sekonder ayirimi i¢in yeterli degildir,

ciinkii infeksiyonlar her iki formun ortaya

cikmasimna neden olabilirler. Ayrica HLH'nin

kendisi, sebep oldugu immunite bozuklugu

nedeniyle de sekonder infeksiyonlara yol

acabilmektedir.

Merkezi sinir sistemi tutulumu

HLH'de tani1 aninda veya tedavi sirasinda tutulan
organlarin en énemlilerinden biri de, merkezi sinir
sistemidir (MSS) (34-36). MSS tutulumu hem
morbidite hem de mortaliteyi arttirarak hastaligin
seyrini etkileyebilmektedir. Bu nedenle hastaligin
klinigini olusturan temel bulgular yaninda, eslik
eden norolojik semptomlarin iyi bilinmesi taninin
erken konulmasina yol agacaktir.

HLH'ye bagli MSS tutulumunda t¢ farkl

noropatolojik degisiklik saptanmaktadir:

Evre 1: Lenfosit ve histiositlerin leptomeningeal

infiltrasyonu, Evre 2: Perivaskiiler infiltrasyon ile

birlikte komsu parankimin tutulumu, Evre 3:

Lenfositler ve histiyositlerin masif doku

infiltrasyonu ve doku nekrozu varligr ile

karekterizedir (34).

Beyin dokusunu infiltre eden histiositler ve

lenfositler tarafindan myelindeki degisikliklerden

sorumlu olan bagta TNF-a gibi degisik sitokin ve

norotoksik faktorler salgilanmaktadir. Yine bu

hiicrelerce aktive edilen beyin makrofajlar1 ve

astrositler nérotoksik glutamat ve serbest radikalleri

salgilamaktadir (37). Ayrica, soliible IL-2 reseptor

(sCD25) diizeyindeki artis HLH klinik bulgularinin

ortaya ¢ikmasi yaninda, santral sinir sistemi

tutulumu acisindan da Onemlidir (38). MSS

tutulumunda primer olarak beyaz cevher
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etkilenmektedir, bununla beraber parenkimal
nekroz ve fokal demiyelinizasyon da meydana
gelebilmektedir (34).

HLH'li hastalarda MSS tutulumu, farkl
calismalarda %10 ile %73 oraninda rapor
edilmektedir (35,39-41). Hastaligin klinik
tablosu oturduktan sonra ortaya cikan MSS
bulgularinin gézden kagirilmasi zordur. Ancak
bazen MSS semptomlari, hastaligin baslangic
bulgular1 olabilmektedir (42). Basvuru aninda
hematolojik tutulumu olmayan ve sadece
norolojik bulgular1 olan bu olgularda tam
oldukca giigtiir. Bu hastalarda tani hastaligin
sistemik semptomlarinin ortaya ¢ikmasina kadar
gecikebilmektedir (36). Taninin gecikmesi
tedavinin gecikmesine ve prognozun
kotiilesmesine neden olmaktadir. Literatiirde
progresif MSS semptomlar1 ile seyreden bazi
HLH'li vakalarda teshisin ancak biyopsi ile
konulabildigi ifade edilmektedir (43). Bu
nedenle uzun siireli kontrol altina alinamayan
ates yakinmasi ile birlikte bazi MSS
bulgularinin  varliginda ayirict  tanida
HLH'nin de olabileceginin distiniilmesi
morbidite ve mortalitenin azaltilmasi agisindan
onemlidir. Giirgey ve ark. (36) calismasinda
vakalarin %18'inin HLH'nin sistemik bulgular
olmaksizin, sadece MSS bulgular1 ile
basvurabildigi gosterilmistir. Horne ve ark. (39)
calismasinda % 37 olguda, Deiva ve ark. (44)
calismasinda % 63 olguda ve Haddad ve ark (35)
calismasinda da %73 olguda tani aninda
norolojik belirti ve bulgularin oldugu
gorilmiistir.

HLH'nin MSS tutulumu tanis1 klinik bulgulara,
anormal beyin omirilik s1vis1 (BOS) ve manyetik
rezonans goriintileme (MRI) bulgularina goére
konulmaktadir. MSS tutulumu olan hastalar
semptomatik veya asemptomatik olabilirler.
Semptomatik olan vakalarda tespit edilen klinik

ve laboratuvar bulgularin higbirisi hastalia 6zgi
degildir. Hastalar asemptomatik olsa bile, bazi
laboratuvar bulgularinin siklikla tabloya eslik ettigi
gosterilmistir. Klinik c¢alismalarda norolojik
semptomlarin siklig1 % 10 ile %46 arasinda iken,
anormal BOS bulgularinin %47 ile %76.5 arasinda
degisebildigi belirtilmektedir (9, 34, 35, 39, 40, 45-
48).

HLH'ye bagli norolojik bulgular tan1 aninda ve
zamanla gelisebildigi gibi, HLH tedavisine baglh
olarakta ortaya ¢ikabilmektedir. HLH tedavi
protokolii uygulanan vakalarin %?29'unda
norotoksisite saptanmistir. Bunlar genellikle
siklosporine bagli gelisen nérotoksisite ve posterior
reversible ensefalopati sendromudur (49).

Klinik

Cok farkli klinik tablolarla bagvurabilen HLH'l
hastalarda tani klinik, laboratuvar ve histopatolojik
bulgulara dayanmaktadir (50). Dikkatli bir anamnez
ve fizik muayene ile HLH kliniginden siiphelenilen
vakalarda tan1 tablo 2'de gosterildigi gibi laboratuvar
sonug¢lar1 ile birlestirildiginde kolayca
konabilmektedir.

Hastaligin baslangi¢ bulgular1 ates, hepatomegali,
lenfadenopati ve degisik tipte dokiintii gibi
nonspesifik bir tablo seklinde olabilmektedir.
Splenomegali hastaligin major bulgularindandir.
Notropeniye bagli gelisen ve antibiyotik tedavisine
ragmen devam eden ates en Onemli tani
kriterlerinden birisidir. Tan1 konulan her vakada
mutlaka ates sikayeti bulunmaktadir. Hepatit, 6dem
ve asit daha az saptanan bulgulardir. Anemiye bagl
solukluk, halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi ve
trombositopeniye bagli petesi, purpura, ekimoz ilk
basvuru aninda saptanabilmektedir (51-53). HLH
hastalar1 bazen odagi bilinmeyen ates (51), hepatit
(53), akut karaciger yetersizligi (54), yenidoganda
hidrops fetalis (55), veno-okluziv hastalik (56),
Kawasaki hastalig1 (51), akut solunum yetersizligi
(57) ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon (58)
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gibi klinik tablolarla da bagvurabilmektedir.
HLH'de norolojik tablo asemptomatik
tutulumdan, komaya kadar degiskenlik
gosterebilmektedir. Bu nedenle HLH tanisi
konan tiim hastalara, asemptomatik olsa bile,
dikkatli bir norolojik muayene ve lomber
ponksiyon (LP) yapilmali, liizum halinde ileri
radyolojik inceleme diistiniilmelidir. Yalnizca
tan1 aninda degil, tedavi sirasinda da mental
durum veya norolojik bulgularda saptanan
herhangi bir degisiklik, BOS incelemesi dahil
tiim ileri laboratuvar incelemelerinin yapilmasini
gerektirmektedir (49).

HLH'de MSS tutulumu mevcudiyetinde, klinik
olarak basta konvulsiyon olmak iizere biling
kaybi, meningismus, hipotoni, hemiparezi/
tetraparezi, kranial sinir paralizileri ve ataksi gibi
tablolar ortaya ¢ikabilmektedir. Giirgey ve ark.
(36) calismasinda en fazla konvulsiyon olmak
tizere, biling kaybi, konfiizyon, hemipleji/
hemiparezi, nistagmus, opustotonus opistotonus,
psikomotor retardasyon ve spastisite goriildiigi
ifade edilmistir. Horne ve ark. (39) calismasinda
da aym sekilde basta konviilziyon olmak {izere,
meningismus, biling bulanikligi, kranial sinir
paralizisi, psikomotor retardasyon, ataksi,
irritabilite veya hipotoni gibi norolojik
bulgularin goriildiigi bildirilmistir. Bu veriler
1s1ginda en sik tespit edilen norolojik
yakinmalarin konviilsiyon ve biling degisikligi
oldugu goriilmektedir (Tablo 3).

Ensefalopati veya ensefalit de HLH'nin basvuru
tablolar1 olabilmektedir. Literatiirde bugiine
kadar akut ensefalopati veya ensefalit benzeri
tablolar ile bagvurup FHL tanis1 alan 4 olgu
bildirilmistir (48,59). Bunlarin ikisinde perforin
gen mutasyonu rapor edilirken (59), progresif
santral sinir sistemi hastalig1 olan iki hastada ise
tan1 ancak otopsi ile konulabilmistir (43).
Laboratuvar

HLH'de en fazla tespit edilen laboratuvar bulgulari
sitopeni, hiperferritinemi, karaciger fonksiyon
testlerinde bozukluk, hipofibrinogenemi,
hipertrigliseridemi, hipoalbuminemi ve
hiponatremidir (8). Artan sCD25 diizeyi, azalan NK
hiicre aktivitesi, VLDL artis1 ve HDL azalmasi
HLH'li olgularda tespit edilebilen diger laboratuvar
bulgularidir (60).

Hemofagositoz, hastaligin tanisinda 6énem arz eden
bir diger bulgu olup, vakalarin %25 ile %100'{inde
dalak, karaciger, lenf nodlar1, kemik iligi ve MSS'de
saptanabilmektedir (60,61). Hemofagositoz,
HLH'nin erken evresinde saptanamayabilecegi gibi
(52), sistemik inflamatuvar cevap sendromu ve
cocuklarin multiorgan yetersizligi gibi klinik
durumlarda da saptanabilecegi akilda tutulmalidir
(62,63). Bu nedenle HLH tanis1 sadece
hemofagositoza dayandiriimamalidir.

HLH'de en sik goriilen MSS bulgularindan biri
menenjittir. Primer MSS bulgular ile bagvuran
hastalara yapilan LP'de BOS'ta 16kosit ve protein
degisiklikleri saptanabilmekte ve menenjit tanisi
konulabilmektedir. Ancak enfeksiydz menenjitten
farkli olarak bu vakalarin BOS kiiltiiriinde herhangi
bir etken tretilememektedir. HLH'li olgularda
l6kosit ve protein artis1 ile giden BOS anomalileri
olgularin %47 ile %76'sinda saptanabilmektedir
(42,46) BOS'ta hemofagositoz ise, olgularin sadece
%?24 ile %32'sinde saptanabilmektedir (35,44).
Literatirde HLHmin MSS tutulumu oldugunda,
olgularin septik emboli klinigini taklit eden
bulgular ile de  bagvurabilecegi ifade
edilmektedir.  Emboli siklikla
korpus kallosum, beyin sap1 ve gri cevher olmak

gorlintimleri

tizere, beynin her yerinde multiple odaklar seklinde
goriilebilmektedir (64).

Hemoglobin-haptoglobin kompleksi icin bir
reseptor olan soluble (s) CDI163, makrofajlarin
aktivasyonu icin bir gostergedir. HLH'deki
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sCD163'in plazma seviyeleri infeksiyonlar,

otoimmun hastaliklar ve kanserlerde

saptananlardan daha yliksektir (65). Aktive T

lenfositleri ve dentritik hiicreler tarafindan

gretilen sCD25 ve sCD163 HLH'nin tani ve

takibi i¢in kullanilmaktadir (66).

Goriintiileme yontemleri

Beyinde, goriintiileme yontemleri ile saptanan
degisiklikler, klinik bulgularin ciddiyetiyle
paraleldir. Tablo ilerledik¢e goriintiileme
yontemleri ile tespit edilebilen bulgular
artmaktadir. MSS tutulumunda saptanan beyin
tomografi bulgulari, beyin atrofisi, fokal
hipodansite, genisleyen leptomenengial ve/veya
parenkimal lezyonlar, kalsifikasyon, hemoraji ve
subdural siv1 toplanmasi seklinde olabilmektedir
(34,35,57,67).

HLH'de MRI ile daha erken evrede ve daha fazla

miktarda bulgu saptanabilmektedir. Deiva ve ark.

(44) calismasinda vakalarin %33'tinde, Horne ve

ark (39) calismasinda ise vakalarin

%?36'sinda anormal MRI bulgular: bildirilmistir.

HLH'de MRI ile diffiiz leptomeningeal ve

perivaskiiler boyanma, serebral hemisferlerde

yamal1 alanlar, serebral ve serebellar diffiiz

parankimal hacim kaybi, ¢oklu nodiiler veya ring

tarzinda parankimal lezyonlar, beyin 6demi,

ventrikiilomegali ve periventrikiiler T2 sinyal

degisiklikleri saptanabilmektedir (68,69). Deiva

ve ark. (44) calismasinda anormal MRI

bulgularunn %80 vakada periventrikiiler, %60

vakada juxtakortikal, %60 vakada kortikal, %20

vakada korpus kallosum, %20 vakada talamus

veya bazal ganglion, %60 vakada infratentorial,

%13 vakada beyin sapt ve %60 vakada

serebellumda yerlestigi gosterilmistir.

Tedavi

HLH, tan1 ve tedavisinde biiyiik zorluklar yasanan
bir hastaliktir. Tedavi hiperinflamasyonun
baskilanmasi, patojen hiicrelerin ortadan

kaldirilmasi, organ fonksiyonlarinin normale
getirilmesi ve genetik hastaliklari olan bireyler i¢in
kemik iligi transplantasyonu (KIT) yapilmas: gibi
yaklagimlari icermelidir (70).

FHL'lh olgularda, o6zellikle bir yasin altindaki

cocuklarda, klinik cok agir seyretmekte, etkin

tedavi yapilmazsa bu olgular kisa siire ig¢inde

kanama, sepsis ve multiorgan yetmezligi ile

kaybedilmektedir (37). FHL'de, tedavi edilmedigi

takdirde yasama sanst ortalama iki aydir (71).

Yalnizca kemoterapi ile 5 yillik yasam sans1 % 55

olup, tekrarlama ihtimali yiiksektir. Bu nedenle bu

vakalara KIT uygulanmas: tek kiiratif yol olarak

goziikmektedir (72). Hastaliga erken tani

konulmas1 ve KIT yapilmasi hem hastaligin kesin

tedavisinin ve hem de norolojik defisitleri

engellemenin en etkili yolu olarak kabul

edilmektedir (35,56). FHL tedavisinde HLH-2004

protokolii uygulanmaktadir, ancak sekonder HLH

tedavisi i¢in bir uzlasi bulunmamaktadir. Siklikla

oOnerilen altta yatan infeksiyonun tedavisi ve HLH-

2004 tedavi protokoliiniin ilk 8 haftalik tedavinin

uygulanmasidir. Kemoterapiye yanit alinamayan

sekonder HLH'li olgulara KIT yapilmas1

onerilmektedir. Infeksiyonun neden oldugu bazi

hafif vakalarda kortikosteroid ve intraven6z

immiinglobulin tedavisi yeterli olabilmektedir (73).

Baslangi¢ tedavisinde kullanilan immun supresif
ve/veya kemoterapotik ajanlar sitotoksik T

lenfositlerini ve makrofajlar1 baskilamay1

amaclamaktadir. Steroidler, sitokin tepkileri

azaltarak, dentritik hiicrelerin diferansiyasyonunu

inhibe ederek ve lenfositler {izerine sitotoksik etki

inhibe
Siklosporin A dogrudan dogruya sitotoksik T

gostererek  inflamasyonu ederler.
lenfositleri yani sira makrofaj fonksiyonu tizerinede
etkilidir. Etoposid, antijen sunan hiicreler gibi
lenfositlerde de apoptoza neden olur. Bir anti-CD52
antikoru olan alemtuzumab, lenfositleri ve antijen

sunan hiicreleri etkiler (74).
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HLH-2004 protokoline gore norolojik edilmektedir (77).

semptomlari, persistan aktif MSS hastalig1 ve Norolojik sekeller ve mortalite

MSS'de reaktivasyonu olan hastalarin Son 2 dekatta bu hastalara uygulanan sitolitik ve
tedavisinde siklosporin, etoposid, dexametazon immunsupresif ilaglar ve KiT sayesinde yasam sans1
ve intratekal metotrexat kullanilmaktadir. KIT % 60'lara kadar ulagmistir (70). Ancak tani ve
uygun donor bulunur bulunmaz en erken tedavideki tiim ilerlemelere ragmen hastalarin %40
donemde yapilmalidir (17). Tedaviye yanitsiz ile %60'1inda tedaviye yanit alinamamakta ve hastalar
vakalarda antitimosit globulin, antiCD52 infeksiyon, kanama ya da tedavi siirecindeki
antikoru (alemtuzumab), anti-CD25 antikoru komplikasyonlar nedeniyle 6lmektedir (72,78).
(daklizumab), anti-TNF antikoru (infliximab), HLH'min bagvuru nedeninin nérolojik bulgular
plazma exchange ve yiksek doz olmasi, morbidite ve mortaliteyi arttiran bir
metilprednizolon tedavilerinin kullanilmasi etkendir. Hastaligin norolojik bulgular ile basladigi
onerilmektedir (50,70,75). Intratekal metotreksat vakalarda mortalite %48 iken, hastaligin
ve steroid hastaligin MSS tulumuna yoneliktir baslangicinda norolojik bulgularin olmadig:
(74). vakalarda mortalite %24 olarak saptanmistir. Bu
Yiiksek seviyedeki sitokinler basta beyin olmak hastalarin iyilestikten sonra sekelleri de agir
lizere ¢ok sayida orgami tahrip etmektedir. olabilmektedir. Hastaligin norolojik bulgular ile
Sitokin firtinasinin oldugu HLH'nin erken basladig1 vakalardan hayatta kalanlarin %27'sinde
doneminde baslatilan siklosporin A tedavisi bu ciddi norolojik sekel saptanirken, digerlerinin ise
etkileri engelleyebilmektedir. Siklosporin A'nin sadece %8'inde ciddi norolojik sekel saptanmustir.
norotoksik etkilerini azaltmak icin dozunun Hastaligin norolojik bulgular ile basladig:
karaciger fonksiyonlarina gore titre edilmesi vakalardan hayatta kalan c¢ocuklarin %33'tinde
gereklidir (70). Genelde kabul edilen goriis okulda orta dereceli 6grenme giicliigii saptanirken,
siklosporin A tedavisinin erken evrede digerlerinin ise sadece %38'inde boyle bir patoloji
baslatilmasidir. Bununla beraber siklosporin saptanmustir (44).

A'nin erken evrede kullanilmasimin MSS hasarini Sonug olarak, HLH vakalarinin MSS bulgular ile
arttiracagini ileri siiren c¢aligmalarda basvurabilecegi akilda tutulmalidir. En sik tespit
bulunmaktadir (49). edilen norolojik semptomlar konviilsiyon ve biling
Kotii prognoz kriterleri degisiklikleridir. HLH diisiiniilen olgular dikkatli

HLH, klinigi ne kadar erken yasta baslarsa  bir anamnez, fizik muayene ve laboratuvar
prognozu o oranda kotii olmaktadir (76). Tedaviye  tetkikleri ile degerlendirilmelidir. FHL diistiniilen
direngli sekonder HLH vakalarinda da prognoz  olgulara genetik analiz yapilmalidir. Klinisyen,
kotii seyretmektedir. Tani aninda  hastalifin erken teshisini koyabilirse norolojik
hiperbilirubinemi, trombositopeni, sekelleri azaltabilir. Bu sayede hastaligin sebep
hiperferritinemi ve beyin omurilik sivisinda olabilecegi morbidite ve mortalite oranlar1 da
pleositoz saptanmasi, tedavi basladiktan sonra ise azaltilabilir.

persiste eden trombositopeni ve ates, hemoglobin

veya fibrinojen seviyelerinin normale

gelmesindeki gecikmeler HLH'nin erken o6liim

icin Onemli risk faktorleri olarak kabul
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Tablo 1: Primer HLH tipleri ve 6zellikleri (17)

Tip Genetik defekt Kodlanan protein | islev
FHLH1 Gen lokusu belli ancak | Bilinmiyor Bilinmiyor
gen bilinmiyor

FHLH2 Perforinl Perforin Vezikil icerigi

FHLH3 UNC13D Muncl13-4 Vezikil iteklemesi

FHLH4 STX11 Syntaxinll Vezikil baglanma ve
birlesmesi

FHLH5 STXBP2 Munc18-2 Vezikil baglanma ve
birlesmesi

Tablo 2: HLH tani kriterleri (50).

1. HLH ile uyumlu molekdler tani veya X’e bagli lenfoproliferatif sendrom

a. Ates
b. Splenomegali
c. Periferik kanda >2 sitopeni

d. Hepatit

a. Hemofagositoz

b. Ferritin ylksekligi

4. Diger destekleyici bulgular
a. Hipertrigliseridemi
b. Hipofibrinojenemi

c. Hiponatremi

2. Ya da asagidaki kriterlerden en az 3 tanesi

3. Ve asagidaki kriterlerden en az 1 tanesi

c. Yasa bagli soluble interlokin-2 receptor (CD25)

d. Distik dogal oldiricl hicre aktivitesi

Harran Universitesi Tip Fakiittesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 12. Say1 1, 2015




m—— Hemofagositik lenfohistiositoz & Santral Sinir Sistemi Komplikasyon

Tablo 3: HLH’li olgularda saptanan saptanan norolojik bulgular

Ozellikler (%) Henter ve ark | Haddad ve ark Gurgey ve ark Horne ve ark Yang ve ark
(34) (n=23) (35) (n=16) (36) (n=15) (39) (n=193) (40) (n=43)

Konviilziyon 34.7 43.7 60 11.9 18.6

Biling kaybi 21.7 50 33.3

Konflizyon 6.2 33.3 3.6

Hemipleji/ 6.2 20 0.5 4.6

hemiparezi

Nistagmus 4.3 133

Opustotonus 4.3 133

Psikomotor 8.6 133 31

retardasyon

Spastisite 4.3 6.6 0.5

Ense sertligi 21.7 6.2 6.6

Hipotoni 4.3 2

Ataksi 43 18.7 2 6.9

Kranial sinir | 17.3 3.1 4.6
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