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Akut Respiratuvar Distres Sendromu iliskili
Hemofagositik Sendrom

Acute Respiratory Distress Syndrome Associated
Hemophagocytic Syndrome

0z Hemofagositik histiositoz her yasta gérilebilen altta yatan farkli patolojilerle ortaya cikabilen
benzer enflamatuvar yanit sonucu olusan bir sendromdur. Ates, splenomegali, sarilik, kemik iligi
ve diger dokularda hemofagositoz (eritrosit, I6kosit ve trombositler ile dnclllerinin makrofajlarca
fagositozu) ile karakterize ender gorllen bir hastalikti. Primer ve sekonder olmak Uzere iki formu
vardir, primer form otozomal resesif gecislidir (familyal hemofagositik sendrom). Yaklasik 1/50,000
oraninda yenidogan cocuklarda gorilir. Sekonder form ise 6zellikle Epstein-barr virlis enfeksiyonu ile
baglantili olmakla birlikte viral, bakteriyel, fungal ve paraziter enfeksiyonlar, kollajen doku hastaliklari,
malign hastaliklarla birlikte gortlebilir. Bu yazida kronik hastalik dykisi olmayan ve solunum sikintisi
nedeniyle hastaneye basvuran 44 yasindaki kadin hasta pndmoni 6n tanisiyla gégls hastaliklari
servisine kabul edildi, servis takibinde akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) gelismesi Uizerine
hasta yogun bakim Unitesine alindi. Bu olguda hastanin ARDS tedavisi devam ederken nadir gértlen
bir sendrom olan hemofagositik sendromun ARDS'ye bagli olarak gelismesi sunulmustur.
Anahtar Kelimeler: Akut respiratuvar distres sendromu, hemofagositik sendrom, yogun bakim

ABSTRACT Hemophagocytic histiocytosis is a syndrome of similar inflammatory response that
can occur with different underlying pathologies that can be seen at any age. It is a rare disease
characterized by fever, splenomegaly, jaundice, hemophagocytosis of bone marrow and other
tissues (phagocytosis of erythrocytes, leukocytes platelets and their precursors by macrophages).
There are two forms as primary and secondary, primary form (familial hemophagocytic syndrome)
is autosomal recessive inheritance. It is seen in newborn children approximately 1/50.000 ratios.
The secondary form is especially associated with Epstein-Barr virus infection, but it can be
seen together with viral, bacterial, fungal and parasitic infections, collagen tissue diseases and
malignant diseases. In this article, a 44-year-old female patient with no chronic disease history
and has respiratory complaints was admitted to the chest diseases service with pre-diagnosis of
pneumonia and the patient was admitted to the intensive care unit after the development of acute
respiratory distress syndrome (ARDS). In this case, the development of hemophagocytic syndrome
due to ARDS which is rarely seen syndrome is presented while ARDS therapy continues.
Keywords: Acute respiratory distress syndrome, hemophagocytic syndrome, intensive care

Giris

enfeksiyonu ile baglantili olmakla birlikte viral, bakteriyel,
fungal ve paraziter enfeksiyonlar, kollajen doku hastaliklar,

Hemofagositik histiositoz her yasta gorilebilen (1) altta

malign hastaliklarla birlikte gorilebilmektedir (2). Bu yazida

yatan farkli patolojilerle ortaya gikabilen benzer enflamatuvar
yanit sonucu olusan bir sendromdur. Ates, splenomegali,
sarilik, kemik iligi ve diger dokularda hemofagositoz (eritrosit,
|6kosit ve trombositler ile bunlarin dncullerinin makrofajlarca
fagositozu) ile karakterize ender goriilen bir hastaliktir (2).
Primer ve sekonder olmak Uzere iki formu vardir, primer form
otozomal resesif gegcislidir (familyal hemofagositik sendrom).
Yaklasik 1/50,000 oraninda yenidogan ¢ocuklarda gorultr
(3,4). Sekonder form ise 6zellikle Epstein-barr virts (EBV)

kronik hastalik dykisu olmayan ve akut respiratuvar distres
sendromuna (ARDS) sekonder gelisen yetiskin hastadaki
hemofagositik sendrom olgusu sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

Bilinen kronik hastalik 0ykUsU olmayan 44 yasinda kadin
hasta, acil servise basvurmadan yaklasik 10 glin 6nce baslayan
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Usume, titreme, halsizlik, ates ve nefes darligi yakinmalari
nedeniyle hastanemize basvurdu. Acil serviste yapilan
muayenesinde solunum sesleri kaba, oksijen sattrasyonu
(Sp0,): %94, ates: 38,2 °C ve takipnesi (solunum sayisi: 32/
dk) mevcuttu. Laboratuvar incelemesinde beyaz kan hucresi
(WBC): 2700/mm?2, hemoglobin (Hb): 9,4g/dL, platelet (Plt):
123,000 mm?®, aspartat aminotransferaz (AST): 47 U/L, alanin
aminotransferaz (ALT): 43 U/L, total bilirubin: 0,4 mg/dL,
direkt bilirubin: 0,08 mg/dL, kreatinin: 0,7 mg/dL, Gre: 35 mg/
dL, pH: 7,47, kismi karbondioksit basinci (pCO,): 30 mmHg,
kismi oksijen basinci (pO,): 129 mmHg, HCO,: 24 mmol/L,
kikart dioksit (SO,): %98, cekilen posterior- anterior akciger
grafisinde bilateral yaygin infiltrasyonu vardi (Resim 1). Hasta
pnémoni 6n tanisiyla gdgls hastaliklar servisine yatirildi.
Klaritromisin, seftriakson ve oseltamivir tedavileri baslandi.
Tedavi ve takibinin Gglnct glndnde antibiyoterapisine ragmen
kliniginde diizelme olmamasi, takipnesinin artmasi (solunum
sayisinin 48/dk), pulse oksimetrede hipoksi gelismesi
(Sp0O,: %80) ve atesinin dismemesi (38,6 °C) lzerine hasta
yogun bakim Unitesine kabul edildi. Yogun bakim Unitesinde
yapllan ilk degerlendirmede maske ile oksijen destegi
altinda bilinci acik, ajite, koopere ve oryante olan hastanin
pulse oksimetrede SpO,: %76, gekilen toraks bilgisayar
tomogafisinde (BT) bilateral infiltrasyonlari mevcuttu (Resim
2,3). Solunum sayisi 55/dk, kalp tepe atimi: 125/dk, ates:
38,7 °C, arteryal kan basinci: 130/60 mmHg'di. Hasta yogun
bakim Unitesine kabul edildikten 15 dk sonra orotrakeal
entube edildi, senkronize intermittent mandatory ventilasyon
(SIMV) modda inspire edilen oksijen fraksiyonu orani (FIO,):
%70, SpO,: %90 takibe alindi. Hasta entiibe edildikten sonra
alinan laboratuvar incelemesinde WBC: 4900/mm?, Hb: 9,6 g/

Resim 1. Hastanin acil servise gelis posterior-anterior akciger filmi
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dL, PIt: 163,000 mm?, AST. 77 U/L, ALT: 38 U/L, total bilirubin:
0,25 mg/dL, direkt bilirubin: 0,05 mg/dL, kreatinin: 0,4 mg/
dL, Ure: 27 mg/dL, pH: 7,45, pCO,: 31,8 mmHg, pO,: 72,2
mmHg, SO,: %94,8, gégls hastaliklan servisinde alinan kan
ve idrar kdltiriinde UGremesi yoktu. Olasi viral enfeksiyonlar
acisindan bakilan serolojik testlerinde ELISA: Negatif,
solunum yolundan alinan drneklerde bakilan tetkiklerinde
influenza virls antijeni, adenovirUs, viral antijen respiratuvar
sinsitiyal virls, Chlamydia pneumonia immunoglobulin (lg)
M, Legionella pneumonia IgM, toxoplasma gondiiyi de iceren
testler negatifti. GogUs hastaliklari servisinde antibiyoterapisi
baslanmis olan intravenoz (iv) seftriakson ve oral klaritromisin

Resim 2. Hastanin yogun bakim Unitesine geldiginde
cekilen akciger tomografisi

Hastanin bakim Unitesine

Resim 3.
cekilen akciger tomografisi

yogun geldiginde
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Resim 4. Hastanin yogun bakimda Uciincl haftasinda cekilen posterior-
anterior akciger filmi

Resim 5. Hastanin periferik yaymasinda hemofagositik aktivite artigi

ile bes gunlik oseltamivir tedavilerine nazogastrik sonda
araciligiyla devam edildi. On ikinci gliniinde kan ve trakeal
kultdrinde Acinetobacter baumannii Uremesi Uzerine
meropenem ve kolistin antibiyotik tedavilerine baslandi.
Yogun bakim Unitesinde entlbe sekilde takibi devam eden
ve iki hafta gegmesine ragmen genel durumunda diizelme
olmayan, atesi iki hafta boyunca gin icinde 38.5 °C Ustline
cikan ve bilateral yaygin infiltrasyonlari artan hasta (Resim 4),
SIMV modda FIOZ: %80, SpO,: %90 kan gaz tetkikinde pH:
7,33 pCO,: 556 mmHg pO,: 71 mmHg HCO,: 26 mmol/L SO,
%93 olarak degerlendirildi. ARDS olarak degerlendirilen ve
tedavisi devam eden hastaya akciger koruyucu ventilasyon
amagli bes gln sdreyle aralikli olarak gin iginde 12 saat

pron pozisyon verildi, 6 mL/kg tidal hacim destegi ve 25/
dk frekansta mekanik ventilasyon destegi saglandi, yeterli
alveol acikhgini saglamak amagli pozitif ekspirasyon-sonu
basing (PEEP) 12, tepe inspiratuvar basinci: 30 cm H,0
gecmeyecek sekilde ayarlandi. Yogun bakima yatisinin
tcunct haftasinda SIMV modda FIO,: %60, SpO,: %95
bakilan tetkiklerinde pH: 7,46, PCO,: 39 mmHg, PO,: 97
mmHg, HCO3: 28 mmol/L, SO,: 94 %, AST: 164 U/L, ALT.
252 U/L, WBC: 2,2 10%uL, Hb: 8,8 g/dL, Hct: 26.1 %, Plt:
63 10%/Ul, trigliserid :623 mg/dL, ferritin: 4971 ng/mL, laktat
dehidrogenaz: 628 U/L, fibrinojen: 194 mg/dL saptanan
olgunun muayenesinde hepatosplenomegali tespit edildi.
Pansitopeni, yedi ginden uzun stren 38,7 °C Uzeri ates
ve hepatosplenomegali nedeniyle olgu hematoloji klinigine
konstilte edildi. Hematoloji klinigi tarafindan hemofagositik
sendrom 6n tanisi ile kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi
yapildi. Alinan kemik iligi biyopsi materyalinde hiperselltler
kemik iligi ve hemofagositoz saptandi (Resim 5). Tedavisinde
U hafta arayla 0,5 mg/kg ivimminoglobulin (IVIG) ve bir hafta
40 mg/gin deksametazon tedavisi baslandi. IVIG tedavisi
verildikten sonra ve deksametazon tedavisi sonrasi alinan
kontrol tetkiklerinde AST: 79 U/L, ALT: 137 U/L, WBC: 4,1 10%/
uL, Hb: 9,3 g/dL, Plt: 95 10%/uL, pansitopenisinde dizelme
gorilmeye baslandi, muayenesinde mekanik ventilasyon
degerlerinde olumlu sonuclar elde edilmeye baslandi, FIOZ:
%50, PEEP: 8 mmHg, SIMV modda, SpO,: %90 olan hasta
tedavisi devam ederken potasyum: 5,8 mmol/L, Ure: 246 mg/
dL, kreatinin: 2,81 mg/dL degerlerinde artis olmasi ve an(ri
gelismesi Uzerine hemodiyofiltrasyon baslandi. Planlanan
tedavisi devam ederken olgu yogun bakima yatisinin 46.
glnlnde ¢oklu organ yetmezligi nedeniyle hayatini kaybetti.

Tartisma

Hemofagositik sendrom genetik ve edinsel olmak
Uzere ikiye ayrilir (Tablo 1). Her iki form da enfeksiyon ile
baslayabildiginden tani icin ailede bilinen gen defekti varligi
veya hemofagositik sendrom calisma grubunun kabul ettigi
kriterler (8 klinik ve laboratuvar kriterden en az besinin varligi)
kullanilir (Tablo 2). Edinsel tip tim yas gruplarinda gordlebilir.
Cogunlukla viral, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlardan
sonra gorllse de metabolik hastaliklar, immun yetmezlikler,
romatolojik hastaliklar ve maligniteler gibi bircok hastaliga
sekonder gelisebili. 2011 yilinda Pervin ve ark.'nin (5)
yayinladigl olgu sunumunda pnémoni ve ampiyem sonrasi
hemofagositik sendrom gelisebilecegi sunulmus. 2013
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yllinda Koike ve Aoki'nin (6) yayinladigr olgu sunumunda
yedi yasinda bir kiz cocugunda mikoplazma pnémonisine

Tablo 1. Hemofagositik sendromun siniflandirilmasi

Genetik (primer) HLH

Ailevi (Familyal) HLH (Farquhar hastaligi)

Bilinen gen defektleri

Bilinmeyen gen defektleri

immiin yetmezlik sendromlari

Chediak-Higashi sendrommu 1

Griscelli sendromu 2

X'e bagli kalitim gosteren lenfoproliferatif sendromu

Akkiz (sekonder) HLH

Ekzojen ajanlar (enfeksiyon, toksinler)

Enfeksiyonla iliskili hemofagositik sendrom

Endojen uriinler (doku hasari, metabolik Giriinler, radikal stres)

Romatizmal hastaliklar

Makrofaj aktivasyon sendromu

Malign hastaliklar

HLH: Hemofagositik lenfohistiositoz

Tablo 2. Hemofagositik sendrom tani kriterleri

Ailevi hastalik/bilinen gen defekti

Klinik ve laboratuvar tani kriterleri*

Ates (>7 glin, >38,5 °C)

Splenomegali

Sitopeni (en az 2 hiicre serisi)

Hemoglobin <9 g/dL (4 haftanin altinda 12 g/dL)
Trombositler <100x109/L

Notrofiller <1x109/L

Hipertriglieridemi ve/veya hipofibrinojenemi

Aclik trigliseridi >3 mmol/L

Fibrinojen <1,5g/L

Ferritin >500 pg/L

sCD25 >2400 U/mL

NK hiicre aktivitesinin azalmasi veya hi¢ olmamasi

Kemik iligi, beyin omurilik sivisi veya lenf nodlarinda
hemofagositoz

*Serebra bulgularin varligi, transaminaz, bilirubin ve laktat dehidrogenaz artisi

destekleyicibulgulardir, NK: Dogdal 6ldiriici
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sekonder hemofagositik sendromun gelistigi ve 2015 yilinda
Kumar ve ark.'nin (7) yayinladigi bir olgu sunumunda primer
EBV enfeksiyonu sonrasi hemofagositik lenfohistiositoz
(HLH) hastaligi gelistigi gosterilmistir. Tedavide ilk hedef
hiperinflamasyonun baskilanmasi ikinci hedef ise tetiklenen
uyarinin ortadan kaldirilmasidir. Bu amacla 1VIG, steroid,
siklosporin A ve etoposid gibi ilaglar kullanilabilir. Kan beyin
bariyerini daha iyi gectiginden steroid olarak deksametazon
tercih edilir.

Etiyolojik olarak kronik hastaligi olmayan genc saglikli bir
kadinda, toplum kaynakli pnémoni sonrasi ARDS gelismis
ve immin sistemin baskilanmasi nedeniyle hemofagositik
sendrom ortaya ¢ikmistir. Olgumuzda toplumdan kazanilmis
pnoémoniye sekonder gelisen ARDS nedeniyle izlemi sirasinda
hastanin kliniginde kotllesme, karaciger transaminazlarinda
artis, pansitopeni, hepatosplenomegali, hipofibrinojenemi,
kemik iligi aspirasyon orneginde eritrosit fagosite eden
makrofajlar saptandi. Tani icin hemofagositik sendrom
calisma grubunun kabul etmis oldugu klinik ve laboratuvar
tani kriterinden altisi mevcut oldugu igin hasta hemofagositik
sendrom olarak degerlendirildi.

HLH-2004 tedavi protokoll cergevesinde altta yatan
ARDS tedavisiyle birlikte olguya deksametazon ve IVIG
uygulandi. Tedavisi devam eden olgu coklu organ yetmezligi
nedeniyle hayatini kaybetti.

ARDS tablosunda yedi ginden uzun slren ates,
pansitopeni ve hepatosplenomegali saptanan hastalarda
hemofagositik sendrom olabilecegi distnilmeli ve erken
asamada kemik iligi aspirasyonu yapilarak hemofagositoz
arastiriimalidir.
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