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Hemofagositik lenfohistiyositoz ve romatolojik hastaliklar

Hemophagocytic lymphohistiocytosis and rheumatic diseases

Bahar Artim Esen, Murat inang, Lale Ocal

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiltesi, Ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dall, Istanbul

Ozet

Hemofagositik lenfohistiyositoz kontrolstiz immun yanita yol acan,
hiperinflamasyonla karakterize klinik bir sendromdur. T hticrelerinin
hiperaktivasyonu, hipersitokinemi ve kan hicrelerinin monosit ve
makrofajlar tarafindan hemofagositozu s6z konusudur. Altta yatan
etyolojiye bagli olarak primer (genetik) ve sekonder (akkiz) olarak si-
niflanmaktadir. Primer hemofagositik lenfohistiyositoz tetikleyici bir
neden olmadan de novo olarak ortaya cikar. Sekonder formlarda ise
hemofagositoz infeksiyon, ilaclar, malignite, otoimmunite veya me-
tabolik bir nedenle tetiklenir. Romatolojik hastaliklardaki hemofa-
gositik lenfohistiyositoz makrofaj aktivasyon sendromu olarak isim-
lendirilir; en sik sistemik baslangicli jivenil idyopatik artritte goralur.
Sitopeni, organ disfonksiyonu ve koagtlopati ile karakterizedir. Na-
dir gortlmesi ve zeminde genelde farkli bir hastaligin olmasi nede-
niyle kusku duyulmadigi stirece taninmasi zordur. Tedavide hedef
hiperinflamasyonun baskilanmasi, uyaranin ortadan kaldiriimasidir.

Anahtar soézciikler: Hemofagositik lenfohistiyositoz, makrofaj
aktivasyon sendromu, romatolojik hastaliklar

Mononiikleer fagositik sistemde yer alan hiicreler
CD34+ hematopoetik kok hiicrelerden kaynaklanirlar.
Farkli sitokinlerin etkisiyle graniilositler, makrofajlar,
dendritik hiicreler ve Langerhans hiicreleri olugur. His-
tiyositik bozukluklar, mononiikleer fagositik sistemdeki
bu hiicrelerin agir1 birikimi ile iligkili sorunlar anlamina
gelir. Bunlar ¢ocuklar ve erigkinleri etkileyen genis spek-
trumlu bir hastaliklar grubudur ve tedavileri zorluklar
icermektedir."

Summary

Hemophagocytic lymphohistiocytosis is a clinical syndrome charac-
terized by hyperinflammation. There is uncontrolled activation and
proliferation of T cells and excessive activation of macrophages. It
may develop subsequent to a number of recognised genetic muta-
tions (primary) or in association with infection, malignancy, autoin-
flammation or metabolic conditions (secondary). Macrophage acti-
vation syndrome is a form of hemophagocytic lymphohistiocytosis
seen in rheumatic diseases, most commonly in systemic onset
juvenile idiopathic arthritis. It is characterized by cytopenia, organ
dysfunction and coagulopathy. Recognition of HLH can be chal-
lenging because it may mimic the clinical features of the underly-
ing disease or be confused with an infectious complication. A
high index of suspicion is necessary to diagnose. The aim of treat-
ment is the control of hyperinflammation and removal of the
stimulant.

Key words: Hemophagocytic lymphohistiocytosis, macrophage
activation syndrome, rheumatic diseases

Siniflama

Histiyositik bozukluklar kaynaklandiklar1 hiicrelere,
patolojik ve immiinohistokimyasal 6zelliklerine gore ta-
nimlanirlar. Dogru tam bu 6zelliklere ve eslik eden klinik
tabloya gore konur. Bu nedenle tan: kriterleri klinikopa-
tolojik ozellikleri igerir."’ Histiyositik bozukluklar
1987°de yapilan ilk siniflamada normal histiyosit alt grup-
lari ile iligkilerine gore tanimlannugtir. Bu siniflama histi-

yositlerin farkli hastaliklardaki farklt biyolojik davranigla-
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r1 esas alinarak 1997°de yeniden yapilmistir (Tablo 1).”
Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) makrofaj ve mo-
nositlerle iligkili degigken biyolojik davranisli bozukluklar
grubu icerisinde yer almaktadir.

Farquhar ve Claireaux, 1952 yilinda lenf digtimlerin-
de, kemik iliginde, karacigerde ve dalakta kan hiicreleri-
nin histiyositik fagositozu ile karakterize iki familyal he-
mofagositik retikiilozis olgusu bildirmislerdir.” Bu giinii-
miizde HLH denilen tablonun ilk tanimi olarak kabul
edilmektedir.

Hemofagositik lenfohistiyositoz tek bagina bir hastalik
antitesi degil, kontrolsiiz immiin yanita yol agan hiperinfla-
masyonla karakterize klinik bir sendromdur. Bazi genetik
mutasyonlarla iligkili olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi infeksi-
yon, malignite gibi tetikleyici nedenlerle de gelisebilir. Alt-
ta yatan etyolojiye bagli olarak primer (genetik) ve sekon-
der (akkiz) olarak siniflanmaktadir (Tablo 2). Primer HLH
tetikleyici bir neden olmadan de novo olarak ortaya cikar.
Bu grupta perforin gen mutasyonlar: gibi bircok genetik
mutasyon tanimlannmugtir. Onemli bir alt grubu otozomal
resesif gecis gosteren familyal formudur. Sekonder form-
larda ise hemofagositoz infeksiyon, ilaglar, malignite, oto-
immiinite veya metabolik bir nedenle tetiklenir. Viral et-
kenlerden 6zellikle Epstein-Barr virtis (EBV) en sik rastla-
nilanidir. Steroid olmayan andinflamatuvar ilaglar, antiepi-
leptikler, metotreksat, siilfasalazin, altn tuzlari, TNF-alfa
blokerleri tetikleyici ilaglar arasinda yer almaktadirlar. Son
donemde sekonder formlarda da genetik bilegen olabilece-
gini gosteren caligmalar yapilmigtir.”

Patogenez

Etyolojiden bagimsiz olarak 'T" lenfositlerden ¢ok yiik-
sek seviyelerde sitokin salinimi, kan hiicrelerinin fagosi-
tozuna neden olan makrofaj ve monosit hiperaktivasyonu
s6z konusudur.” T hiicrelerinin hiperaktivasyonu, hiper-
sitokinemi ve hemofagositoz bu sendromun patofizyolo-
jisindeki temel sorunlardir.

Normal kosullarda infeksiyon veya immiin sistemi uya-
ran antijenler makrofajlari, dendritik hiicreleri, dogal katil
(NK) hiicrelerini ve sitotoksik T hiicrelerini aktiflestirirler.
Sitokinlerin, kemokinlerin ve direkt hiicresel etkilegsiminin
bir sonucu olarak antijeni/organizmay ve infekte olan hiic-
reyi ortadan kaldirmaya yonelik inflamatuvar yanit baglar
ve uyaranin ortadan kalkmasiyla sona erer. Ancak bu infla-
matuvar yanit kaskadinin herhangi bir agamasindaki bir so-
run antijen ya da antijen sunan hiicrelerin etkin bir gekilde
ortadan kaldirilmasini engelleyip hipersitokinemiye, mo-
nosit-makrofaj sistemindeki hiicrelerin ve sitotoksik T
hiicrelerinin kontrolsiiz ¢cogalmasiyla sonuglanan stirekli-
immiin stimulasyona neden olabilir.” T hiicreleri ve mak-
rofajlardan kaynaklanan sitokinlerden ozellikle TNF-q,

Tablo 1. Histiyositik bozukluklarin siniflandirmasi.

Degisken biyolojik davranisli bozukluklar
e Dendritik hticrelerle iliskili
— Langerhans hiicreli histiyositoz
— Juvenil ksantogranuloma ve iliskili bozukluklar
- Erdheim-Chester hastaligi
- Juvenil ksantograniloma fenotipindeki soliter histiyositomlar
— Sekonder dendritik hiicre bozukluklari
® Monosit/makrofajla iliskili
— Hemofagositik lenfohistiyositoz
— Sekonder hemofagositik sendromlar
— Rosai-Dorfman hastaligi
— Makrofaj fenotipli soliter histiyositom

Malign bozukluklar
e Dendritik hiicrelerle iliskili
— Histiyositik sarkom
e Monosit/makrofajla iliskili
— Lésemiler
- Monositik [6semiler
- Akut myelomonositik 16semi
- Kronik myelomonositik [6semi
— Ekstramediller monositik timaorler veya sarkom
— Makrofajla iliskili histiositik sarkom

IL-1, IL-6, IFN-y, ¢oztintir IL-2 reseptort (sIL-2R) ve ¢o-
ziintir TNF reseptorleri (sTNFRs) sendromun ortaya ¢ik-
masinda 6nemli rol oynarlar.

Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Yiiksek ates, hepatosplenomegali, lenfadenopati, pan-
sitopeni, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, dise-
mine intravaskiler koagiilasyon, hipofibrinojenemi, hi-
perferritinemi ve hipertrigliseridemi HLH’nin 6nemli

Tablo 2. Hemofagositik lenfohistiyositoz siniflandirmasi.

Primer/Genetik

e Familyal (Farquhar hastaligr)
— Bilinen gen defektleri: FHL1-5
— Bilinmeyen gen defektleri

e Sporadik (Immun yetmezliklerle iliskili)
— Chediak-Higashi sendromu
— Griscelli sendromu tip 2
— X'e bagl kalitim gosteren lenfoproliferatif sendrom 1
— X'e bagl kalitim gosteren lenfoproliferatif sendrom 2

Sekonder (Akkiz)
e [nfeksiyon
e Otoimmun hastaliklar/ Makrofaj aktivasyon sendromu
¢ Malignite
e Immunosupresyon
e Metabolik
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klinik ve laboratuvar 6zellikleridir. Yiiksek diizeyde trig-
liserid artmig TNF-a saliniminin lipoprotein lipaz aktivi-
tesini azaltmasina baghdir. Siddetli sistemik inflamasyona
ragmen karaciger yetmezligi ve/veya tilketimden kaynak-
lanan hipofibrinojenemi nedeniyle eritrosit sedimentas-
yon hizinin disiik olmast dikkat ¢ekicidir. Klinik tablo
bir¢ok yaniyla sistemik inflamatuvar yanit sendromuna
(SIRS) benzerlik gosterir ve genellikle lenfosit ile histiyo-
sitlerin organ infiltrasyonu ile iliskilidir. Hastalik seyrin-
de multiorgan yetmezligi goriilebilir.” HLH’nin nadir
goriilmesi ve zeminde genelde farkli bir hastaligin olmast
nedeniyle kusku duyulmadigi siirece taninmast zordur.
HLH’a 6zgii olmayan silik klinik ve laboratuvar bulgular
oliimciil agamaya gelene kadar tantyr geciktirebilir.” He-
mofagositik lenfohistiyositozda renal, kardiyak, pulmo-
ner tutulum nadir olmakla birlikte agir seyreden olgular-
da gorilebilir. Santral sinir sistemi tutulumu goreceli ola-
rak daha siktir; serebrospinal sivida mononiikleer pleosi-
toz, meninks infiltrasyonu, subdural efiizyon, retinal he-
morajiler ve serebral hipodens veya nekrotik lezyonlar
goriilebilir.”

Tani

Hemofagositik lenfohistiyositoz tanist i¢in Histiyosit
Dernegi tarafindan 2004 senesinde tani kriterleri olugtu-
rulmugtur (Tablo 3). Ates, splenomegali, en az iki hiicre
serisini etkileyen sitopeni, hipertrigliseridemi veya hipo-
fibrinojenemi ve hemofagositozdan olusan 5 major kriter
tant icin gereklidir. Tani i¢in doku 6rneklemesi yapmak
onemlidir. Hemofagositoz siklikla kemik iliginde, dalakta
ve lenf digtimlerinde gosterilir. Kemik iligi biyopsisinde
genellikle hemofagositoz vardir ancak erken dénemlerde
ya da 6rnekleme ile ilgili sorunlara bagli olarak kemik ili-
ginde hemofagositoz bulgularinin saptanamayabilecegi
akilda tutulmalidir.” Bu nedenle erken dénemde alinmis
ve tani koydurucu niteligi olmayan kemik iligi 6rnekleri
HLH tanisini diglamamalidir. NK hiicrelerinin fonksi-
yonlarinda azalma, yiiksek serum ferritin diizeyi ve ¢ozii-
niir CD25%in (sCD25) artmig olmasi da yardimer tani kri-
terleridir."” sCD25 aktif T, B hiicreleri ve makrofajlar
tarafindan immiin bir uyaran varliginda salgilanan IL-
20/nin hiicre dist bolgesidir. HLH’daT hiicre aktivasyo-
nunu yansitir bir sekilde serum sCD25 seviyeleri ¢ok
yiiksektir. HLH sirasinda yiikseldigi gosterilen transko-
balamin II, TNF-a, IFN-y, IL-18, IL-2 reseptori ve fas
ligandi gibi inflamatuvar sitokinler ve iligkili molekiillerin
hi¢biri makrofaj aktivitesinin spesifik bir gostergesi degil-
dir. Yiiksek ferritin makrofajlardan agir1 salinimla iligkili-
dir ve hastalik aktivitesi ile korelasyonu gosterilmistir.
Ancak ferritin makrofajlara 6zgt degildir, karaciger has-
taliklari, neoplastik bozukluklar ve demir depo hastalikla-
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Tablo 3. Hemofagositik lenfohistiyositoz tani kriterleri (2004).

Maijor kriterler
* Ates
e Splenomegal
e =2 hicre serisini etkileyen sitopeni
— Hb <9 g/dl veya
— Trombosit <100 bin/ul veya
— Mutlak nétrofil sayisi <1000/ul
e Hipertrigliseridemi veya hipofibrinojenemi
— Trigliserid =265 mg/d| veya
— Fibrinojen <150 mg/d|
e Hemofagositoz
— Kemik iligi
— Dalak
— Lenf dUgumu
- BOS

Alternatif kriterler
e NK aktivitesinin yoklugu ya da azalmasi
e Serum ferritin >500 ug/d|
e sIL2R (CD25) =2400 U/ml

Tani
® 5 major kriter
e Alternatif kriterlerden 1.'si ya da 2+3 bir major kriter yerine gecebilir.

rinda da benzer sekilde yiiksek ferritin degerleri goriile-
bilir. Makrofajlardaki hemoglobin toplayici reseptor olan
CD163’iin ekspresyonu 6zellikle monosit-makrofaj siste-
mindeki hiicrelerle sinirlidir. Proteininin ekstraseliiler
kism1 (sCD163) plazmaya salinir. Bu nedenle sCD163 'tin
heniiz tan1 kriterleri i¢cinde olmasa da HLH’nin makrofaj
aktivasyonunu yansitan daha 6zgiin bir géstergesi olabile-
cegi diisiiniilmektedir."""

Akkiz HLH en sik lenfoma ve infeksiyonlarda bildiril-
migtir. Otoimmiin durumlarda ortaya ¢ikan akkiz HLH
‘makrofaj aktivasyon sendromu’ (MAS) olarak isimlendi-
rilir. MAS ilk olarak 1985 yilinda Hadchouel ve ark. tara-
findan tanimlannmug ve 1993 yilinda terim olarak kullanil-
maya baglanmigtir. Arastiricilar sistemik baslangich jiive-
nil idyopatik artriti (S-JIA) olan bir grup hastada mono-
sit-makrofaj aktivasyonu oldugunu ve ortaya ¢ikan klinik
tablonun HLH ile ¢ok benzerlik gosterdigini saptamig-
lardir."*"”" MAS bir¢ok romatolojik hastaligm seyri sira-
sinda bildirilmis olmakla birlikte S-JIA’den sonra en sik
onun sistemik varyanti olan erigkin Still hastaliginda
(ESH) ve takiben sistemik lupus eritematozus’da (SLE)
bildirilmigtir. Romatoid artrit, poliarteritis nodosa, siste-
mik skleroz gibi romatolojik hastaliklarin zemininde geli-
sen MAS’da tetikleyici neden genellikle infeksiyonken,
ESH ve SLE’de hastalik aktivitesi 6nemli rol oynamak-
tadir. Bu nedenle tedavi yaklagimi infeksiyon ve hastalik
aktivitesi goz ontinde bulundurularak olugturulmalidir.



Prognoz

Makrofaj aktivasyon sendromu, mortalitesi %50’ye
kadar bidirilmis kot prognozlu bir tablodur. Hastalik ak-
tivitesi ve/veya infeksiyon varligi taniy1 giiclestirebilece-
ginden S-JIA zemininde gelisen MAS icin preliminer ta-
m kriterleri olusturulmustur."? S-JiA’de gelisen MAS
icin olusturulmus olan preliminer tan1 kriterleri ¢caligma-
nin retrospektif bir analiz olmasi ve bir¢ok laboratuvar
parametrelerdeki eksiklikten 6tiirii ¢ok giivenilir bulun-
mamistir. Bu nedenle S-JIA’de gelisen MAS icin yeni ta-
n1 kriterleri gelistirme cabasi baglamus, son dénemde bu
kriterlerin olusturulmasindaki ilk basamak olan Delphi
aragtirmasi yayimlanmustir.””’ Bu aragtirma sonuglarina
gore trombosit degerlerinde disme, ferritin yiiksekligi,
kemik iliginde hemofagositoz bulgulari, transaminaz
yiksekligi, 16kopeni, ates, eritrosit sedimentasyon hizin-
da disme, hipofibrinojenemi ve hipertrigliseridemi en
¢ok tizerinde birlegilen parametreler olmugtur.

Ates, MAS’in 6nemli bir klinik bulgusudur. S-JTA ze-
minide MAS gelismesi durumunda karakter degistirip sti-
rekli hale gelen ates 6nemli bir yonlendirici bulgu olabi-
lir. SLE’de gelisen MAS’da retikiiloendotelyal sistem tu-
tulumu kendisini siklikla lenfadenomegali, S-JIA’de ise
hepatomegali ile gosterir. Ayrica literatiir bilgisi SLE’li
MAS’]1 olgularda multiorgan yetmezliginin S—_HA’ya gore
daha sik oldugunu géstermektedir."”

S-JIA temelde inflamatuvar karakteri olan bir hasta-
liktir. Aktif S-JIA ve MAS ayrimini yapmak benzer klinik
ve laboratuvar bulgular varligi nedeniyle giic olabilir.
Ates, hepatosplenomegali, anemi ve transaminaz yiiksek-
ligi her iki durumda da goriilebilir. Ates S-JIA’de inter-
mittan iken MAS’da siirekli karakterdedir. Koagiilopati-
nin yani sira 16kosit ve trombosit degerlerindeki ani diis-
me MAS gelisimini distindiirecek 6nemli belirtilerdir.
MAS gelismesi durumunda beklenen I6kopeni ve trom-
bositopeni mutlak degil géreceli olabilir. Ferritin deger-
leri genellikle inflamasyonu yansitacak sekilde 10 binin
iizerindedir."” S-JIA ve MAS’1n klinik ve laboratuvar bul-
gularinin  karsilastuirmasi Tablo 4’de gorillmektedir.
sCD25 ve sCD163 gibi biyogostergeler de S-JIA ve MAS
ayriminda yardimer olabilirler.

Literatiirdeki MAS gelisen SLElilerin ¢ogu hastalik-
lar1 aktif olan hastalardir. Ancak MAS’in yine de SLE’nin
sessiz doneminde de gelisebilecegi akilda tutulmalidir.
SLE’li 28 hastanin sitopenileri sirasinda alinmis kemik
iliklerinin incelemesinin yapildig: bir ¢alismada 30 6rne-
gin 22’sinde hemofagositoz varlig1 tespit edilmis ve he-
mofagositoz SLE'nin ciddiyeti, kompleman seviyeleri ve
anti-DNA titreleri ile iliskisiz bulunmustur."” Bu sonuc
MAS’in SLE’de sanildigindan daha sik oldugu ve hastalik
aktivitesi olmadan da gelisebilecegi seklinde yorumlana-
bilir. Sonugta SLE’li bir hastada, klinik olarak aktivite ol-

sun veya olmasin aciklanamayan ates, immiin olmayan si-
topeni ve karaciger enzimlerinde anormallik durumunda
ayiricl tam icinde MAS yer almalidir. SLE’de goriilen
MAS’'n daha iyi tanimlanabilmesi i¢in 2009 yilinda bir
grup pediyatrik romatolog tarafindan uluslararasi, ¢ok
merkezli bir calisma yapilmistir. Bu calismada MAS’1 olan
ve kemik iliginde hemofagositozu gosterilen SLE’li has-
talar, MAS’1 muhtemel olan ancak ilik bulgusu olmayan
SLE’li hastalar ve lupusu aktif ancak MAS’1 olmayan has-
talar kargilagtirilmig lenfadenopati, I6kopeni ve trombosi-
topeninin kemik iliginde MAS’1 gosterilmis SLE’li hasta-
larda diger gruplara gore daha sik oldugu gésterilmistir.
Genel olarak ates digindaki klinik bulgularin 6zgilliikleri
duyarliliklarindan daha yiiksek saptanmis, laboratuvar pa-
rametrelerinde ise ferritin ve LDH yiikseklikleri, hiper-
trigliseridemi ve hipofibrinojenemi 6zgilliik ve duyarli-
liklar1 en yiiksek parametreler olarak belirlenmiglerdir.
Bu sonuglar dogrultusunda SLE’deki MAS igin prelimi-
ner tani kriterleri gelistirilmigtir."” SLE’li MAS’l olgula-
rm uzun dénem takipleri konusundaki veriler yetersizdir.
Literatiirdeki az sayida olgudan SLE’li hastalarda gelisen
MAS’1in taninmasimnmn yillar siirebilecegi anlagilmaktadur.
Immiinsupresif tedavi altinda olmalarina ragmen uzun
yullar hastalik aktivitesi devam eden bir hasta grubu ince-
lendiginde bu hastalarin aslinda MAS ile komplike olmug
vakalar oldugu anlagilmigtir. Bu da uzun vadede sik alev-
lenmeleri olan, bu sirada MAS’1 niiks eden ve immiinsup-
resif tedavisi g6zden gecirilmesi gereken bir SLE alt gru-
bu tanimi yapilabilecegini diisiindiirmektedir."”

SLE’li hastalarda hastalik aktivitesi diginda infeksiyon-
lar da MAS’m tetikleyen 6nemli nedenler arasinda yer al-

Tablo 4. S-JIA ve MAS'in klinik ve loboratuvar bulgularinin karsilas-

tirmasi.

Ozellik S-JiA MAS
Ates Intermittan Devamli
Dokuntu Makdlopapuler (solar) Petesiyal / purpurik
Hepatosplenomegali + +
Lenfadenopati + +
Trombosit Trombositoz Trombositopeni
Lokosit Lokositoz Lokopeni
ESH ) |
PT/PTT N 1
Fibrinojen 1 |

Ferritin N "
D-Dimer 1 "
AST/ALT /N 1

sCD25 TN "
CD163 N 1"

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, PT: Protrombin zamani, PTT: Parsiyal trombo-
plastin zamani, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz.
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maktadir. Viseral leishmaniasis, endemik oldugu bolgeler-
de SLE hastalarinda MAS olusumunda akla getirilmelidir.
Ates, pansitopeni ve hepatosplenomegali yapan bu parazi-
tik infeksiyon, uygulanacak yogun immiinsupresyon ile
hizla 6liimciil hale gelebileceginden taninmasi 6nemlidir."”

Hemofagositik lenfohistiyositozlu hastalardaki prog-
nostik faktorlerin belirlendigi bir ¢aligmada bagvuru sira-
sinda diisiik hemoglobin ve trombosit degerleri, disemine
intravaskiiler koagiilasyon, sarilik, ileri yas ve yiiksek alka-
len fosfataz ve ferritin degerleri mortalite ile iligkili bu-
lunmustur."”

Tedavi

MAS tedavisinde temel prensip anormal inflamasyo-
nun kontrol altina alimmasidir. Tedavinin olmazsa olma-
z1 yiiksek doz glukokortikoid tedavisidir. Steroid tedavi-
sinden sonra etkili oldugu distniilen ila¢ siklosporin-
A’dir. Intravensz immiinglobulin, siklofosfamid, plazma
degisimi ve etopozid tedavileri de alternatif olarak goriil-
mektedir. Etopozid HLHun primer formlarmda kullani-
lan, Histiyosit Derneginin primer HLH’lu olgular i¢in
hazirladig1 tedavi algoritmasi icinde yer almaktadir. An-
cak kemik iligine olan olumsuz etkisi nedeniyle MAS’h
olgularda kullanimu tartigma konusudur. TNF-o inhibi-
torleri, anti-IL-1 ve anti-IL-6 gibi biyolojik tedavilerin
basarisikonusunda yeterli bildirimler yoktur. Olgu su-
numlarinda bazi hastalarda olumlu bazilarinda ise para-
doksal olarak MAS’1 tetikledikleri bildirilmektedir. Ri-
tuksimabin 6zellikle EBV ile komplike olmus vakalarda
uygulanabilecegi yine vaka diizeyinde belirtilmektedir.”

Sonuc

Sonug olarak HLH histiyositoz grubu hastaliklar i¢in-
de makrofajlarla iliskili olan grupta yer alir. Tek bir hasta-
lig1 degil, zeminde farkli durumlarin oldugu ayni tip infla-
matuvar yanittan kaynaklanan bir klinik sendromu temsil
eder. T hiicrelerinin hiperaktivasyonu, hipersitokinemi ve
kan hiicrelerinin monosit ve makrofajlar tarafindan hemo-
fagositozu s6z konusudur. Otoimmiin hastaliklarda ortaya
ctkan HLH MAS adinu alir. Nadir goriilmesi ve zeminde
yatan hastalik bulgulari nedeniyle tan1 genellikle gecikir.
Prognozu koétidiir. Tedavide hedef hiperinflamasyonun
baskilanmasi, uyaranin ortadan kaldirilmasidir.
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