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OZET

YENIDOGAN SEPSISLERINDE FAMILYAL HEMOFAGOSITIK
LENFOHISTiYOSITOZ TARAMASI

Amacg: Yenidogan doneminde, sepsis ve primer hemofagositik
lenfohistiyositoz (HLH) benzer klinik ve laboratuvar bulgulart gosterdiginden ve
ayrimlar1 zor oldugundan, sepsisli yenidoganlarda HLH tanisinin gézden kacabiliyor
olabilecegini arastirmak amaciyla, belirlenen kriterleri saglayan hastalarda primer

HLH ile iligkili genetik mutasyon varlig1 arastirilmasi amaglanmustir.

Gerec ve Yontem: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatri
Anabilim Dali, Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde Temmuz 2019-Haziran 2021
tarihleri arasinda, sepsis tanisi olup; 1)Akraba evliligi ve/veya kardes 6liim Oykiisii
2)Hepatosplenomegali 3)Hiperferritinemi (>500 ng/mL) kriterlerinin en az 2’sini

saglayan 22 yenidoganda, familyal HLH ile iliskili genetik mutasyon arastirilmistir.

Bulgular: 12 hastada literatiirde “’benign’’ kategorisinde simiflandirilan,
STXBP2 geninde c¢.1576A>G (1526V), UNC13D geninde ¢.2599G>A (K867E)
homozigot veya heterozigot polimorfizmleri tespit edildi. 2 hastada, STXBP2
geninde ¢.1034C>T (T345M), 1’er hastada STXBP2 geninde ¢.1470G>A (R490Q),
STX11 geninde ¢.799G>A (V267M), UNC13D geninde ¢.1759G>A (R587C), PRF1
geninde ¢.1620A>G (p.GIn540=) heterozigot mutasyonu tespit edildi. Heterozigot
mutasyona sahip hastalarin 2’sinde, beraberinde HLH klinigi ile iliskilendirilmis
polimorfizmler vardi. 3 hastada mutasyon olmaksizin, HLH klinigi ile iliskilendirilen
polimorfizm tespit edildi; 1 hastada PRF1 geninde ¢.272C>T (A91V) heterozigot, 2
hastada da UNC13D geninde ¢.175G>A (A59T) heterozigot polimorfizmi bulundu.

Sonug: Sepsis tanili, belirlenen kriterleri saglayan hastalarda, HLH ile iliskili
genlerde heterozigot mutasyon veya polimorfizmler tespit edilmistir. Literatiirde bu
mutasyon veya polimorfizmlere sahip HLH vakalari bildirildiginden, bu Kkriterlerden
en az ikisini tastyan yenidogan sepsisli hastalarda, HLH ile ilgili ileri arastirma

yapilmasini oneriyoruz.

Anahtar kelimeler: Sepsis, hemofagositik lenfohistiyositoz, mutasyon



ABSTRACT

SCREENING OF FAMILIAL HEMOPHAGOCYTIC
LYMPHOHISTIOCYTOSIS IN NEONATAL SEPSIS

Objective: In order to investigate whether the diagnosis of hemophagocytic
lymphohistiocytosis (HLH) in newborns with sepsis may be overlooked, it was
aimed to investigate the presence of genetic mutations associated with primary HLH
in patients who meet the specified criteria, since sepsis and primary HLH in the
neonatal period show similar clinical and laboratory findings.

Materials and Methods: In 22 newborn patients who were followed up with
the diagnosis of sepsis in the Neonatal Intensive Care Unit of Karadeniz Technical
University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, between July 2019 and
June 2021, and fulfilled at least 2 of the 3 criteria for 1)History of consanguineous
marriage or sibling death, 2)Hepatosplenomegaly 3)Hyperferritinemia(>500 ng/mL),
genetic mutations associated with familial HLH were screened.

Results: In our study, homozygous or heterozygous polymorphisms of
€.1576 A>G (1526V) in the STXBP2 gene and ¢.2599G>A (K867E) in the UNC13D
gene were detected in 12 patients, classified in the "benign" category in the literature.
Heterozygous mutation was demonstrated in 6 patients; ¢.1034C>T (T345M) in
STXBP2 gene in 2 patients, one patient each had heterozygous mutations of
€.1470G>A (R490Q) in the STXBP2 gene, ¢.799G>A (V267M) in the STX11 gene,
€.1759G>A (R587C) in the UNC13D gene, c.1620A>G (p.GIn540=) in the PRF1
gene detected. Two of the patients with heterozygous mutations had polymorphisms
associated with HLH. Polymorphism associated with HLH clinic was detected in 3
patients without mutation; ¢.272C>T (A91V) heterozygous polymorphism in PRF1
gene was found in 1 patient and ¢.175G>A (A59T) heterozygous polymorphism in
UNC13D gene in 2 patients.

Conclusion: Heterozygous mutations or polymorphisms in genes associated
with HLH were detected in newborn patients diagnosed with sepsis and meeting the
specified criteria. As cases of HLH with these mutations or polymorphisms have
been reported in the literature, we recommend further investigation of HLH in

newborn diagnosed with sepsis with at least 2 of these criteria.

Key words: Sepsis, hemophagocytic lymphohistiocytosis, mutation
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1. GIRIS ve AMAC

Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH); “’cytotoxic T lymphocyte’’ (CTL) ve
“natural killer’> (NK) hiicrelerinin ve makrofajlarin artmis ve durdurulamayan
aktivasyonu ile karakterize, hipersitokinemi ve immiin aracili hasarla, ¢oklu sistem
tutulumuyla seyreden bir hastaliktir(1). Karakteristik 6zellikleri arasinda direngli
ates, sitopeni, hepatosplenomegali ve tipik HLH biyobelirteglerinin yiikselmesi yer
alir. Hastalarda hepatit ve karaciger yetmezligi, koagiilopati, merkezi sinir sistemi

tutulumu ve ¢oklu organ yetmezligi gelisebilir(2).

Hemofagositik lenfohistiyositoz genis bir 6zet tam1 olarak kullanilirken,
giiniimiizde artik bir¢ok pediatrik hastanin aslinda HLH sendromu ile komplike hale
gelebilen, genis bir genetik hastalik yelpazesinde oldugu fikri daha ¢ok kabul
edilmektedir(2). Primer (genetik) HLH ve sekonder (kazanilmis) HLH olmak {izere
iki ana gruba ayrilir. Kazanilmis HLH nedenleri arasinda enfeksiyonlar, maligniteler,
romatolojik hastaliklar, kollajen doku hastaliklari, primer immiin yetmezlik
bozukluklari, metabolizma hastaliklari, glikojen depo hastaliklar1 gosterilebilir(2).
Literatiirde ila¢ hipersensitivite reaksiyonlarinda sekonder goriilen HLH vakalar1 da

bildirilmistir(3,4).

Tipik olarak primer HLH, kemik iligi transplantasyonu (KIT) yapilmadig1
stirece mutlaka mortalite ile seyreden bir hastaliktir. Ailesel HLH’de kiiratif tedavi
icin allojenik hematopoetik kok hiicre nakli uygulanmalidir(5). Uzun siireli sekellere
yol agan ¢oklu organ yetmezligi ve merkezi sinir sistemi tutulumu ve bu durumda
hizli1 bir ilerleme riski, tanisal gecikmenin en korkulan sonuglaridir. Bu nedenle
HLH, atesli ve genel durumu giderek kotiilesen cocuklarda akla gelmesi ve teshis
edilebilmesi gereken tibbi bir acil durumdur. HLH’de hastalig1 tetikleyen durumun

ortadan kaldirilmas1 ve hiperinflamasyonun azaltilmasi amaglamaktadir(6).

Hemofagositik  lenfohistiyositozun temel tedavisi; sitokin firtinasini
hafifletmeyi, aktive T lenfositleri ve makrofajlar1 ortadan kaldirmayi amaglayan

immiinosupresif, kemoterapotik ve biyolojik ajanlardan olusur(2).



Primer HLH, otozomal resesif kalitildigindan, akraba evliliginin sik oldugu
toplumlarda insidans artmistir(7,8). Hastalarin yaklasik %70’i bir yasindan daha
kiiciik yasta tan1 almakta, hatta intrauterin bile gelisebilecegi i¢in hidrops fetalise yol
acabilmekte ve prenatal arastirmalar sirasinda ya da dogumda saptanabilmektedir(9—
11). Ancak son zamanlarda, heterozigot mutasyonu olan HLH vakalar1 da
bildirilmektedir ve bunlar daha ¢ok ge¢ baslangigli HLH ile iliskilendirilmistir(12—
15).

Familyal hemofagositik lenfohistiyositoz (FHL), yenidogan déneminde,
sepsis benzeri klinik ve laboratuvar bulgular1 gosterir, bu da tan1 koymada giigliige,

taninin gdzden kagirilmasina neden olabilir(16-21).

Karadeniz bolgesinde akraba evliligi ve dolayisiyla otozomal resesif kalitimli
hastaliklar sik goriildiigiinden, yenidogan doneminde, FHL ile ilgili farkindalik
uyandirmayr amagliyoruz. FHL, yenidogan sepsisleri ile benzer klinik ve laboratuvar
bulgular1 gosterdiginden, yenidogan doneminde sepsis nedeniyle eksitus olan
vakalarda bu tanmnin gozden kagirilmig olabilecegini diisliniiyoruz. Son yillarda
hastalikla ilgili heterozigot mutasyonlar da gosterildiginden, eksitus olmayan
vakalarda da heterozigot mutasyon olup, ilerleyen yillarda tetikleyici faktorler
(0zellikle enfeksiyonlar) varliginda HLH gelisme olasiliginin yiliksek oldugunu

diistiniiyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hemofagositik Lenfohistiyositoz
2.1.1. Hemofagositik LenfohistiyositozunTarihgesi ve Tanim

Hemofagositik lenfohistiyositoz ilk kez Scott ve Robb-Smith tarafindan 1939
yilinda, ates, lenfadenopati, splenomegali ve hepatomegali ile ardindan sarilik,
purpura, anemi ve lI6kopeni olan dort yetiskinde tanimlanmistir ve histiyosit mediiller

retikiiloz olarak adlandirilmistir(22).

Hemofagositik lenfohistiyositozun familyal formu, ilk kez 1952 yilinda,
Farquhar ve Claireaux tarafindan “’familyal hemofagositik retikiilozis’’ seklinde
tanimlanmistir(23). Kazanilmis HLH ilk kez 1979 yilinda, Risdall ve arkadaslari
tarafindan bagisiklig1 zayiflamis konakgilarda tanimlanmis; viral enfeksiyonlarin,
immiin diizensizligi ve HLH'nin tipik 6zelliklerini tetikledigi 6ne siiriilmiistiir(24).
Daha sonra farkli arastirmacilar tarafindan gelistirilerek, degisen tanimlamalar ile
“’hemofagositik lenfohistiyosiyoz’’ adi ve tani kriterleri ile birlikte literatiirde yerini

almistir.

Familyal HLH; CTL ve NK hiicrelerinde, sitotoksik graniillerin tasinma, por
formasyonu olusturma, graniil egzositozu, graniil fiizyonu fonksiyonlarinda
bozulmaya neden olan genetik mutasyonlar ve buna bagli bu hiicrelerin uygunsuz
cogalmasi, makrofaj aktivasyonu ve neticede proinflamatuvar sitokinlerin asiri

tiretimi ve sitokin firtinasi ile karakterizedir(1).
2.1.2. Familyal (Primer) Hemofagositik Lenfohistiyositoz

Esas olarak, CTL ve NK hiicrelerin perforin aracili sitotoksisitesini etkileyen
monojenik bozukluklardan olusur. Familyal gecisli formun yani sira primer HLH;
primer immiin yetmezlik sendromlari, Ebstein—Barr virlisiin (EBV) tetikledigi
diisiniilen immiin yetmezlik sendromlar1 ve inflamazomun aktive oldugu otoimmiin

hastaliklarla birliktelik gosterebilir(1,2,25,26) (Tablo-1).



Tablo I: Primer Hemofagositik Lenfohistiyositozun Siniflandirilmasi

PRIMER HLH | Kalitim Gen flgiligen | Protein | Fonksiyon
lokalizasyonu
Familyal HLH
FHL-1 OR 9g21.3-2 Bilinmiyor | Bilinmiyor | Bilinmiyor
. Por
FHL-2 OR 10g21-22 PRF1 Perforin formasyonu
FHL-3 OR 17425 UNCI3D | Munc13-4 | Sranil
egzositozu
FHL-4 OR 6024 STX11 Syntaxin11 | Srandl
fiizyonu
FHL-5 OR 19913 STXBP2 | Munctg-2 | Srantl
flizyonu
Primer Immiin Yetmezlik Sendromlart ile iliskili
Chediak Sitotoksik
Higashi OR 1q42- 43 LYST LYST graniil
Sendromu taginmasi
Hermansky Sitotoksik
Pudlak Tip 2 OR 5q14.1 ABP3B1 ABP3B1 graniil
tasinmasi
Griscelli Graniil
Sendromu Tip 2 OR 15921 RAB27A RAB27A fiizyonu
EBYV ile Indiiklenen Immiin Yetmezlik Sendromlar:
T ve NK
XLP1 OR Xg25 SH2D1A SAP hiicrelerinde
sinyallesme
NF - kB
XLP2 OR Xg25 BIRC4 XIAP iceren sinyal
yollar1
IL- 2 T
indiklenebilir T | 4 534 ITK ITK hiicrelerinde
- hiicre kinaz invallesm
eksikligi sinyatiesme
Lenfosit
CD 27 eksikligi | OR 12p13 CD27 CD27 kostimiilator
molekiil
XMEM OR MAGTL | MAGTL | I hdere
kostimiilator
Otoinflamazom Aktivasyonu
. Artmis
Otoinflamatur NLRC4 inflamazom
hastaliklar .
aktivasyonu

*OR: Otozomal resesif
*XLP1: X’e bagli lenfoproliferatif sendrom 1
*XLP2: X’e bagli lenfoproliferatif sendrom 2

Familyal hemofagositik lenfohistiyositoz; nadir goriilen, otozomal resesif

kalitilan ancak son zamanlarda heterozigot mutasyonlarin da gosterildigi, kontrolsiiz



T hiicre ve makrofaj aktivasyonu ve neticesinde asir1 sitokin salinimi ile karakterize

hayati tehdit edici bir immun regiilasyon bozuklugudur(1).

Giliniimiize kadar FHL ile ilgili dort genetik mutasyon tanimlanmis ve iliskili
olabilecek bir de gen lokusu (9921.3-q22) belirlenmis (FHL-1), ancak bu lokusla

ilgili spesifik gen heniiz tespit edilememistir(2).

Ilk tanimlanan genetik defekt, perforin (PRF1) genindeki mutasyondur ve
FHL2 olarak adlandirilmaktadir(27). Perforin, CTL ve NK hiicrelerinin salgisal
graniillerinde granzim ile birlikte bulunarak, hedef hiicrenin apoptozis ile
oldiirilmesinde gorev almaktadir. Perforin eksikligi olan hastalarda, graniil igerikleri

hedef hiicrelere giremez ve hedef hiicrede por formasyonu olusamaz(2).

Familyal hemofagositik lenfhistiyositoz 3-5, sirastyla UNC13D, STX11 ve
STXBP2 genlerindeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. Bu genlerin protein
tiriinleri, normal sitotoksik graniil ekzositozu ve flizyonunda gorev almaktadir. Bu
genlerde mutasyon bulunan hastalarda, graniil icerikleri sitotoksik hiicre ve hedef
hiicrenin olusturdugu immiinolojik sinaps i¢ine salinamaz ve hedef hiicreler
oldirilemez(28-31). Familyal hemofagositik lenfohistiyositozda, HLH spontan
olusabilecegi gibi bir enfeksiyoz ajanla da tetiklenebilmektedir(32).

Chediak Higashi sendromu (LYST gen mutasyonu), Griscelli sendromu tip 2
(RAB27A gen mutasyonu), Hermansky Pudlak sendromu tip 2 (ABP3B1 gen
mutasyonu); HLH, hipopigmentasyon, nétrofil disfonksiyonu ve tekrarlayan
enfeksiyonlarla karakterize primer immiin yetmezlik sendromlaridir(2). Chediak
Higashi ve Hermansky Pudlak sendromunda sitotoksik graniillerin tasinmasinda,

Griscelli sendromunda graniil fiizyonunda bozukluk vardir(26).

Ebstein Barr viriistiniin tetikledigi primer immiin yetmezlik sendromlarinda
goriilen HLH de primer HLH kategorisinde siniflanmaktadir. Bunlar; XLP1, XLP2,
IL-2 indiiklenebilir T hiicre kinaz eksikligi, CD 27 eksikligi, magnezyum transport
defekti ile birlikte gorilen X’e bagh gegis gosteren immiin yetmezliktir
(XMEM)(1,26). XLP1°’de CD8+ T hiicrelerinin ve NK hiicrelerinin EBV ile enfekte
B hiicrelerini oldiirmesinde defekt vardir. XLP2’de EBV ile enfekte hiicrelerin



apopitozisinde bozukluk goriliir(26). IL-2  indiiklenebilir T  hiicre kinaz
eksikliginde, ITK geninde mutasyon vardir ve EBV spesifik T hiicre
proliferasyonunda bozukluk goriiliir. CD27 mutasyonuna bagli CD27 eksikliginde, T
hiicre proliferasyonunda ve EBV ile enfekte B hiicrelerine karsi sitotoksisitede
bozukluk vardir; kombine bir immiin yetmezliktir(2). XMEM’de, EBV spesifik T
hiicrelerinin proliferasyonunda bozukluk goriiliir ve erkek cinsiyette tekrarlayan viral

enfeksiyonlar, kombine immiin yetmezlik, lenfoma ile karakterizedir(1,26).

Son zamanlarda, NLRC4 otoinflamazomunda aktive edici bir mutasyonun da
HLH’ye yol actifi gosterilmis ve patogenezden artmis IL18 diizeyi sorumlu
tutulmustur(33,34). Fetal trombotik vaskiilopati, hepatosplenomegali, asit, siddetli
otoenflamasyon ve perinatal HLH ile seyreden bir NLRC4 mutasyon vakasi
bildirilmistir(35).

2.1.3. Sekonder (kazamlms) Hemofagositik Lenfohistiyositoz

Sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz; enfeksiyon, malignite, otoimmiin
ve romatolojik hastaliklar, metabolik hastaliklar, primer immiin yetmezlik
bozukluklari, post-allojenik hematopoietik kok hiicre nakli, ilag iliskili
hipersensitivite reaksiyonlarinin seyrinde komplikasyon olarak ortaya ¢ikar(36,37).
Diger bir¢cok primer immiin yetmezlik bozuklugunda, o6zellikle enfeksiyonlarin
tetiklemesi ile HLH gorilebilir. Bazi dogumsal metabolizma hastaliklar1 da
muhtemelen anormal makrofaj aktivasyonuna bagli olarak HLH ile komplike hale

gelebilir. HLH bu durumlarda sekonder HLH olarak adlandirilabilir(2,37).

Hemofagositik lenfohistiyositoz, hemen hemen her enfeksiyonla ortaya
¢ikabilir. Cocuklarda daha yaygin enfeksiyonlar arasinda DNA virtisleri (EBV, HSV,
sitomegaloviriis ve adenoviriis), hiicre i¢i patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlar
(Leishmania, tiiberkiiloz, salmonella typhimurium, brucella, malarya ve kirim kongo
kanamali atesi) bulunur(38-41). Bunlar disinda protozoalar, diger bakteriler ve
mantarlara baghh da HLH gelisebilmektedir(38). Seyrinde HLH bildirilen
enfeksiyonlarin listesi genistir ve cografi bolge, mevsim (grip viriisleri, kene
kaynakli hastaliklar) ve sosyoekonomik duruma (tiiberkiiloz) gore degiskenlik

gosterebilir(39,41-43). EBV iligkili HLH nin prevalansi, Asya kitasinda genetik ve



cevresel faktorler nedeniyle oldukca yiiksektir(44). Enfeksiyonlar yenidogan
doneminde FHL ’nin tetikleyicisi olabilir(32).

Hemofagositik lenfohistiyositoza neden olan maligniteler, siklikla 16semi ve
lenfomalardir. Ozellikle T hiicreli ve NK hiicreli lenfomalar, biiyiik hiicreli
anaplastik lenfoma ve losemilerde daha sik goriiliir(45,46). Kemoterapiye ve
hematopoietik kok hiicre nakline sekonder HLH gelismektedir(45,47).

Kronik romatizmal hastaliklarda HLH; genetik faktorler, kronik inflamasyon
ve immiinsupresyona bagli gelismektedir. Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS),
romatolojik bozukluklarin seyrinde ortaya g¢ikan bir HLH veya HLH benzeri
sendromu ifade etmek i¢in kullanilan terimdir. Cocuklarda %10 siklikla sistemik
juvenil idiyopatik artritte (sJIA) goriiliir. Bunun disinda sistemik lupus eritematozus
(SLE), Kawasaki hastaligi, hiper Ig D sendromu, ailevi akdeniz atesi (FMF), timor
nekroz faktorii ile iliskili periyodik sendrom (TRAPS), kriyoprin iligkili periyodik
sendromlarda da MAS goriiliir(36). Son zamanlarda MAS gelisen bazi SJIA
hastalarinda da, FHL genlerinde heterozigot mutasyonlar tespit edilmistir(48-50).

Wollman hastaligi, Niemann Pick hastaligi, tip la glikojen depo hastaligi,
Gaucher hastalig, liziniirik protein intoleransi, organik asidemiler, seyrinde HLH

gelisebildigi bildiren metabolik hastaliklar arasindadir(51-56).

Ilag iligkili hipersensitivite reaksiyonlarinin (DRESS) seyrinde bildirilmis
HLH vakalar1 da bulunmaktadir(3,57-59).

Sekonder HLH’ye neden olan hastaliklar ve faktorler tablo-1I"de
gosterilmektedir(2).



Tablo I1: Sekonder Hemofagositik Lenfohistiyositozun Siniflandirilmasi

SEKONDER HLH
Viral, bakteriyel, fungal, mikobakteriyel, riketsiyal,
parazitik enfeksiyonlar
Losemi, lenfoma, germ hiicreli tiimor, biiyiik hiicreli
anaplastik lenfoma
Sistemik lupus eritematozus, juvenil idiyopatik artrit,
dermatomiyozit, mikst kollagen doku hastaligi, still
Otoimmiin ve romatolojik | hastaligi, castleman hastaligi, kikuchi hastaligi,
hastaliklarla iliskili sistemik skleroz, dermatomiyozit, sjogren sendromu,
inflamatuvar barsak hastaligi, kawasaki hastaligi,
poliarteritis nodoza, sarkoidoz
Lizintirik protein intoleransi, lizozomal asit lipaz
eksikligi, coklu stilfataz eksikligi, galaktozemi,
Metabolik — mitokondriyal | Gaucher hastaligi, Pearson sendromu, organik
hastaliklar ile iliskili asidemiler, konjenital glikozilasyon defektleri,
biotidinaz eksikligi, Niemann Pick hastaligi,
galaktosialidozis, kobalamin C eksikligi
Agir kombine immiin yetmezlik, kombine immiin
yetmezlik, Di George Sendromu, Wiskott-Aldrich
Primer immiin yetmezlik | Sendromu, ataksi telenjiektazi, diskeratozis
sendromlari ile iligkili konjenita, kronik graniilomatoz hastalik, X e bagh
agamaglobulinemi, otoimmdiin lenfoproliferatif
sendrom

Enfeksiyon ile iligkili

Malignite ile iligkili

Allojenik hematopoetik
kok hiicre nakli ile iligkili
Ilag hipersensitivite
reaksiyonu ile iliskili

Lamotrijin, fenobarbital, amoksisilin

2.1.4 Epidemiyoloji

Hemofagositik lenfohistiyositoz, hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde ortaya
¢ikan, nadir ve muhtemelen yeterince taninmayan bir sendromdur. Daha Onceki
yayinlarda, muhtemelen yetersiz taniya bagli ¢ok daha diisik insidanslar

bildirilmistir. Gergek insidansi bilinmemektedir.

Isve¢’te 1987-2006 yillari arasinda yapilan bir galismada, FHL insidansi
100.000 ¢ocukta 0,12-0,15 olarak bildirilmistir(60). Teksas'taki biiyik pediatri
hastanelerinden birinde 2010 yilinda yapilan ¢alismada, 100.000 ¢ocukta 1'lik bir
insidans tespit edilmistir(61). Tirkiye’de 1998-2002 yillar1 arasinda yapilan bir
calismada, bu siirede hastanede yatan ¢ocuklar arasinda FHL siklig1 1418°de 1 hasta
olarak tespit edilmistir. FHL otozomal resesif kalitildigindan, Tirkiye'de ytiksek



akraba evliligi orani HLH'nin daha sik goriilmesinden sorumlu olabilir(7). 2011
yilinda yayinlanan bir makaleye gore; ¢esitli merkezlerdeki HLH insidansina
dayanarak, ti¢lincii basamak pediatri hastanelerine kabul edilen 3000 vakadan 1’inde,

HLH olabilecegi tahmin edilmektedir(62).

Etkilenmis bireylerde, hastalik genellikle ¢ok erken yaslarda ortaya ¢ikmakta;
hastalarin yaklasik %70’i bir yasindan daha kiiclik yasta tani almakta, hatta
intrauterin bile gelisebilecegi icin hidrops fetalise yol acgabilmekte ve prenatal

arastirmalar sirasinda ya da dogumda saptanabilmektedir(9-11).

Hemofagositik lenfohistiyositoz ~ vakalarmin = %25’inin  ailesel oldugu
diisiiniilmektedir. FHL, tipik olarak c¢ogunlukla erken siit cocuklugu doneminde
baslangic gosterse de, yetigkinlerde de bildirilmistir(13). Tiirkiye’de yapilan bir
calismada, pediatrik HLH vakalarinin yaklasik %20'si neonatal baslangicli olarak
bildirilmistir(63).

Maligniteye bagli gelisen HLH vakalarinda, etnik yatkinliktan s6z
edilmektedir. Malignite tanisiyla takip edilen Dogu Asya’li ve Japon ve hastalar ile
bati kokenli hastalarin karsilagtirildigi biiyiik bir ¢alismada HLH riskinin, Japon ve
Dogu Asya’li hastalarda daha fazla oldugu izlenmistir(64).

2.1.5. Familyal Hemofagositik Lenfohistiyositozun Patofizyolojisi
2.1.5.1. Genel Bakis

Hemofagositik lenfohistiyositozun altinda yatan hiicresel ve molekiiler
mekanizmalar ile ilgili arastirmalar hala devam etmektedir. HLH; tek bir hastalik
degil, bireyin genetik yatkinliklarina ve gevresel tetikleyicilere bagli olarak, bir dizi
farkli yolla devreye girebilen, siirekli bagisiklik sistemi aktivasyonu durumudur.
Onlarca yillik klinik gozlem, genetik analiz ve arastirmalarindan elde edilen ii¢ ana
gozlem onemlidir(37): 1) HLH, temelde yatan tetikleyicilerden degil, esas olarak
anormal bagisiklik tepkisi tarafindan yonlendirilir. 2) HLH'deki immiin yanitlar,
otoimmiin hastaliklarda goriildiigii gibi self-antijenleri hedef almiyor gibi
goriinmektedir. 3) T hiicrelerinin (6zellikle CD8+ sitotoksik T hiicreleri) kontrolsiiz

aktivasyonu, HLH'nin ¢ogu formundaki temel anormalliktir(26).



Hemofagositik lenfohistiyositozun klinik ve laboratuvar ozellikleri, aktive
edilmis bagisiklik hiicrelerinin (6zellikle T hiicreleri, NK hiicreler, makrofajlar ve
noétrofiller) doku infiltrasyonuna ve bu hiicrelerden salinan inflamatuar sitokinlerin
(IFN-y, TNF-a, IL-1p, IL2, IL-6, IL12, IL16 ve IL-18 ) lokal ve sistemik etkilerine
baglidir. HLH immiinopatolojisinde; aktive edilmis CD8 + T hiicrelerinin, NK
hiicrelerin ve makrofajlarin "sitokin firtinas1" adi verilen, birbirlerini uyardig

dongiileri rol oynamaktadir(1,26).

Normal fizyolojik kosullarda, viriis ile enfekte bir hiicre veya tiimor hiicresi
ile karsilasildiginda, NK ve CTL hiicresel immiiniteyi iki ana yolak iizerinden saglar;

bunlar perforin-granzim yolu ve Fas-Fas ligand yoludur.

1)Perforin-granzim yolu: CD8 + sitotoksik T hiicreleri ve NK hiicreleri,
perforin (hedef hiicrede porlar olusturan, granzimlerin girisini kolaylastiran ve hedef
hiicre zarmmin stabilizasyonunu bozan) ve hedef hiicrenin sitolitik yikimini
destekleyen granzimler (hedef hiicrede apopitozun tetiklenmesinde rol oynayan
proteinler) iceren sitolitik graniiller salgilar. Bu islemin normal bir sekilde ilerlemesi
icin, perforin ve granzimlerin yapisal olarak normal olmasi, hiicre i¢inde post
translasyonel modifikasyonunun uygun sekilde yapilmasi ve graniiller halinde
paketlenmesi gerekir(1). Bu graniiller daha sonra, sitotoksik hiicre ve hedef hiicre
membraninin  Olusturdugu immiinolojik sinapsa gegerler. Burada hazirlik
asamasindan gegctikten sonra, ekzositoz ile igerisindeki molekiilleri sinaptik araliga
bosaltirlar. Perforin, sinaptik araliktaki kalsiyum iyonlar1 ile aktive olarak, hedef
hiicre membraninda polimerize olur ve porlar olusturur. Granzim de bu porlardan
hiicre igine girerek farkli yollardan apoptozisi tetikler. Perforin yoklugunda
granzimler yine de hiicre i¢ine girebilir ancak yeterli toksisite olusturamaz(65,66)

(sekil T).
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Sekil I: Perforin-granzim yolu

Normal kosullar altinda; perforin ve granzimler, hedef hiicrelerin yok
edilmesine ve bagisikligi aktive eden uyaranin ortadan kaldirilmasma katkida
bulunur. Bu durum, sitotoksik bagigiklik hiicrelerinin azalmis antijen uyarimi ve
nihayi  apopitozuyla sonuglanir. Aktivasyonla indiiklenen hiicre olimii olarak
adlandirilan bu fizyolojik “’down regiilasyon’’, immiin cevabin kontrolii ig¢in
kritiktir(1). Bu siirecin genetik mutasyonlar yoluyla bozulmasi, bu hiicrelerin
uygunsuz c¢ogalmasina, asir1 aktivasyonuna, boylece FHL'min gelismesine zemin
hazirlar. Aktive olan bagisiklik hiicreleri tarafindan salinan proinflamatuar sitokinler;
hemofagositoz, doku hasari, organ yetmezligi ve HLH’ nin enflamatuar etkileriyle

sonuglanan, yiiksek seviyelerde makrofaj aktivasyonuna neden olurlar(1).

Familyal hemofagositik lenfohistiyositozda, tipik olarak T ve NK hiicre
sitotoksisitesi kusurludur ve laboratuvar testlerinde NK hiicre aktivitesi azalmis

olarak tespit edilir(67).
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2) Fas- Fas ligand (FasL) yolu: FasL, aktive olmus CTL ve NK hiicrelerin
yiizeyinde eksprese olur ve hedef hiicredeki Fas reseptoriine baglanir. Bu baglanma,
hiicre yiizeyinde Fas molekiillerinin trimerizasyonuna yol acgarak bir kompleks
molekiil olusturur. Olusan bu kompleks, Klasik yoldan kaspaz aktivasyonu ile
apoptozise neden olur. HLH hastalarinda serum FasL seviyeleri yiiksektir, bu da
HLH’de sitotoksik hiicre aktivitesinin ve apopitozisin arttigin1  destekler

niteliktedir(68).

Familyal hemofagositik lenfohistiyositozda, esas olarak perforin-granzim

yolagindaki proteinleri kodlayan genlerde bozukluklar vardir(44).
2.1.5.2. Sitokin Diizeylerindeki Yiikselmeler

Hemofagositik lenfohistiyositozlu hastalarda; IL-1p, IL-2, IL-6, IL10, IL-12,
IL-16, 1L-18, ¢Oziiniir IL2 reseptorii (sIL-2R=sCD25), ¢o6ziiniir CD163 (sCD163),
TNF-a ve IFN-y dahil olmak iizere ¢ok sayida serum proinflamatuar sitokin diizeyi
yiikselmistir(69). Artan kanitlar, IFN-y’nin HLH'nin patogenezinde &nemli bir rol
oynadigin1 gdstermektedir. Aktif hastaligi olan hastalarda serum IFN-y seviyeleri
yiiksektir. Yiiksek IFN-y seviyeleri, makrofaj aktivasyonuna ve ardindan diger
proinflamatuar sitokinlerin {iretiminin artmasina neden olur(1,69-71). IFN-y 6lgiimii,
HLH teshisini kolaylastirmak igin standartlastirilmig bir test olarak da
kullanilabilir(72).

Interldkin-2 reseptorii, ii¢ farkli membran alt birim bilesenine (alfa, beta ve
gama) sahiptir. IL-2R-alfa zinciri yalmzca tek g¢ekirdekli hiicrelerin, B hiicrelerinin
veya monositlerin aktivasyonundan sonra salgilanir. sIL-2R, IL-2R-alfa zincirinden
proteolitik olarak boliinmiis, kesilmis, glikolize edilmis bir proteindir. Yapilan bir
cok calisma sonucu dolagimdaki periferik kan mononiikleer hiicre aktivasyonunun
hassas ve kantitatif bir belirteci oldugu gosterilmistir. HLH’de de tipik olarak
yiikselmistir ve tani kriterleri arasindaki biyobelirteglerdendir(73).

Cozlinlir CD163, esas olarak aktive edilmis monositlerin/makrofajlarin
zarlarinda eksprese olur. Makrofajlarin, hemoglobin-haptoglobin komplekslerini

temizlemesinde bir reseptor olarak islev goriir. Enflamatuar hastaliklarda, uygunsuz
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makrofaj aktivasyonu i¢in, makrofaja 6zgii bir isaret olarak kabul edilir ve HLH’de

tipik olarak ytikselir(74).

Son zamanlarda, deneysel olarak IL33 ve bunun reseptorii olan ST2
reseptoriintin de, IFN- v salinimini artirarak inflamasyonu artirdigr kesfedilmistir ve

HLH patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir(75).

Yapilan c¢alismalarda MAS’I1 hastalarda IL18 seviyesinin belirgin derecede
arttig1 gosterilmistir(76). MAS’I1 sJIA hastalar1 ve sJIA hastalarinda, IFN v, IL-6 ve
IL-18 iizerine yapilan bir calismada; HLH'de sJiA'ya kiyasla daha yiiksek IFN-y ve
IFN- y kaynakli protein (IP-10/CXCL-10, IL18BP, indolamin 2,3 dioksijenaz)
seviyeleri tespit edilirken , 1L-18 seviyeleri sJiA'da daha yiiksek bulunmustur(77).

Hemofagositik lenfohistiyositozun tiim klinik ve laboratuvar bulgulari,

hipersitokinemi ve lenfosit-histiositlerin organ infiltrasyonu ile agiklanabilir:
o Ates; IL-1, IL-2 ve TNF-a yiiksekligi nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir.

e Pansitopeni; TNF-a ve IFN-y’nin  hematopoezi baskilamasi ve

hemofagositoz nedeniyledir.

e Trigliserit yiiksekligi; artmis TNF-o ve IFN-y seviyelerinin lipoprotein
g yu g $ Y y pop

lipaz1 inhibe etmesi ya da trigliserit sentezini uyarmasina baglhdir.

e Fibrinojen disiikliigline, makrofajlardan ¢ok miktarda salinan

plazminojen aktivatdrleri neden olur.

e Ferritin, aktive makrofajlardan salinir ve hastalik aktivitesini

gostermektedir.

e Hepatosplenomegali, transaminaz ve bilirubin yiiksekligi ve ndorolojik
bulgular, lenfosit ve histiositlerin organ infiltrasyonu ile ortaya

cikmaktadir.
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2.1.5.3. Familyal Hemofagositik Lenfohistiyositozun Molekiiler Temeli

FHL Tip 1; sadece Pakistanli dort ailede tanimlanmis olup, 9921.3-22
kromozom bolgesindeki mutasyon ile karakterizedir ancak sorumlu gen ve triinii

tespit edilememistir(78).

FHL Tip 2; graniil efektor protein perforini (PRF1) kodlayan PRF1
genindeki mutasyonlar, FHL'de tanimlanan ilk mutasyondur(27). Perforin; baslica
CTL olmak iizere makrofaj, NK hiicreler ve diger kemik iligi dnciilleri tarafindan da
salgilanan bir proteindir. Sitolitik yoldaki goérevi, hedef hiicre zarinda porlar
olusturmaktir. Sitoplazmik graniillerde depolanir ve ihtiya¢ halinde salinir. Perforin,
kalsiyum varliginda hedef hiicrenin membranina yerlesip polimerize olarak, hedef
hiicrenin osmotik lizisine neden olan porlar olusturur. Hedef hiicre, porlardan gegen
granzimler ve diger graniil igerikleri ile apopitozise ugratilir(65). Eger perforin
geninde defekt varsa, hedef hiicre tam olarak ortadan kaldirilamaz, bu da T

hiicrelerinin siirekli uyarilmasi ve kontrolsiiz bir sitokin firtinasi ile sonuglanir.

Gilinlimiizde, FHL’li hastalara en sik gozlenen mutasyon PRF-1
mutasyonudur. Cin’de 2019 yilinda HLH’li ¢ocuklarin dahil edildigi bir ¢alismada,
sikligi %38 olarak bulunmustur(79). Misir’da 2014-2019 yillart arasinda yapilan bir
calismada, HLH’li c¢ocuklar arasinda PRF-1 mutasyon sikligi %38,9 olarak
bulunmustur(80). Tiirkiye’de 1999-2014 yillar1 arasinda FHL tanisi alan hastalarin
retrospektif bir degerlendirmesinde, en sik gézlenen mutasyonun PRF-1 mutasyonu

oldugu tespit edilmistir(81).

FHL Tip 3; UNC13D genindeki mutasyonlardan kaynaklanir. Primer HLH'li
hastalarin tigte birini olusturur. UNC13D geni, sitozolik graniillerin hedef hiicreye
taginmasina ve egzositozuna aracilik eden Munc13-4 adli proteini kodlar. Munc13-4
bunu, sitotoksik vezikiillerin membran fiizyonunu saglayan bir SNARE protein
kompleksi olusturmak i¢in gerekli olan, vezikiil-SNARE (¢oziintir N-etil-maleimide
duyarh faktor ekli protein reseptorii) ile hedef t-SNARE proteinleri arasindaki
etkilesimi diizenleyerek yapar(44). Sitotoksisiteye ek olarak, UNC13D mutasyonlari

trombosit graniil ekzositozunu ve notrofil fagozom olgunlagmasini etkiler; bu yiizden
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UNC13D mutasyonlarinda koagiilopati ve hiicre i¢i bakterilerin dldiriilmesinde
defekt goriiliir(82).

FHL Tip 4; FHL tip 4, FHL vakalarinin en az %5'ini olusturur. Graniil
membran fiizyonunu diizenleyen, STX11 geni tarafindan kodlanan ve hedef hiicre
membraninda yer alan, t-SNARE proteini olan syntaxin- 11°deki kusurlardan
kaynaklanir(44). Mutasyon sadece CTL'lerin ve NK hiicrelerinin sitotoksik
fonksiyonunu azaltmakla kalmaz, ayn1 zamanda FHL-3'e benzer sekilde notrofil ve

trombosit graniil ekzositozunu da bozar(83).

FHL Tip 5; FHL vakalarinin %5-20'sini olusturan FHL-5, Munc18-2
proteinini kodlayan STXBP2 (syntaksin baglayici protein 2)
genindeki mutasyonlardan kaynaklanir(84,85). Munc18-2, syntaxin-11 ile etkilesime
girerek SNARE kompleksinin olusumunu kolaylagtirir. Bu yiizden Munc18-2 ve
syntaxin-11'deki bozukluklar, benzer sekilde kusurlu sitotoksisite ile sonuglanir.
Munc18-2, trombosit graniil sekresyonu, mast hiicre degraniilasyonu ve ndtrofil
graniil mobilizasyonu dahil olmak {izere ¢esitli degraniilasyon islemlerinde yer
alir(86). Eritrositlerin de Munc18-2 eksprese ettigi géz oniine alindiginda, FHL tip 5
hastalari, anemiye katkida bulunan anormal eritropoez, eritrosit olgunlagmasi ve

hiicre morfolojisi ile karakterize, intrensek bir eritroid defektine sahiptir(86).

Familyal hemofagositik lenfohistiyositoz tip-5’in  klinik  gériinimdi,
STXBP2'nin ek islevleriyle iligkili olarak diger FHL alt tiplerinden farklidir. FHL-5
hastalarinda; Munc18-2'deki mutasyonlar barsak epitelinde, v-SNARE aracili apikal
fizyonunun kesintiye ugramasina ve dolayisiyla fizyolojik enterosit fonksiyonuyla
alakali olan firga-membran tasiyicilarinin yanlis lokalizasyonuna neden olur. Birgok
FHL-5 hastasi, bagirsak ve bobrek epitelinde kusurlu Munc18-2 ekspresyonundan
kaynaklanan, siddetli enteropati ve renal proksimal tiibiiler disfonksiyon ile bagvurur
(87,88). FHL-5’de hematopoetik kok hiicre nakline ragmen diizelme gostermeyen

kronik ishal, sensorinéral isitme kaybi, hipogamaglobulinemi bildirilmistir(89).
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2.1.5.4. Familyal Hemofagositik Lenfohistiyositozda Genotip Fenotip
Korelasyonu

Genetik kusurlar, ¢ocukluk ¢agi HLH'sinde dnemli bir rol oynar ve yetiskin
vakalarda da giderek daha fazla tespit edilmektedir. Bu genler, otozomal resesif
kalitilir ve ¢ogu vaka, akraba evliligi ile ilgilidir; bununla birlikte son zamanlarda
heterozigot HLH mutasyonlar1 olan yetigkin ve c¢ocuk yasta bireyler de tespit
edilmektedir.

Genotip, HLH’nin siddeti ve baslangi¢ yasi ile iliskilidir. Tek bir HLH
genindeki homozigot mutasyona ek olarak, HLH'li bireyler birlesik heterozigot
olabilir (ayn1 genin her bir allelinde farkli bir mutasyon), digenik mutasyon (iki farkli

gende mutasyon) veya heterozigot mutasyon (monoallelik) gosterebilir(90-94).

Pediatrik  popiilasyonda yapilan retrospektif bir ¢alismada, PRF1
mutasyonuna sahip hastalarda, STX11 mutasyonuna sahip olanlara gore daha erken

baslangi¢ yasi ve daha siddetli klinik tespit edilmistir(95).

Birlesik heterozigot mutasyon goriilen hastalarda ge¢ baslangigh HLH
izlenmistir(91,92,96-98). Perforin geninde birlesik heterozigot ‘’missense’’
mutasyon oldugu durumlarda, aktif perforin kismen kodlanabilir; bu da HLH nin geg

baslangicli ve hafif klinik seyirli olmasina neden olur(99-101).

Heterozigot mutasyonlarin da HLH'ye katkida bulunabilecegine dair artan
kanitlar vardir ve bunlar daha ¢ok geg baslangi¢lhi HLH ile iliskilendirilmistir. Bu da
HLH’nin sadece otozomal resesif kalitimi olmadigini disiindiirmektedir(85,102—
105). Heterozigot mutasyonlarda protein ekspresyonu kismen azaldigindan bu
varyantlar tek basma hastalik fenotipini baslatmak icin yeterli olmayabilir. EK
tamimlanmamis genetik kusurlar veya gevresel faktorler (enfeksiyon, malignite,
otoimmiinite gibi) HLH gelisimine katkida bulunabilir(13,14,101,106).

Hemofagositik lenfohistiyositoz siipheli 2701 ¢ocuk hastanin dahil edildigi
retrospektif bir c¢alismada, digenik kalittmimm HLH gelisimi iizerindeki etkisi
incelenmis; digenik mutasyonlu hastalarda, heterozigot mutasyonlu hastalara gore

daha erken baglangi¢ yasi1 izlenmistir(107).

16



Yetiskin bireyler arasinda yapilan (yas araligi 18-75 yas) ve hastalarin
%14’tiinde gen mutasyonu tespit edilen bir calismada, mutasyonlarin proteinin
tamamen kaybolmasindan ¢ok, protein fonksiyonunda kismi kusurlara neden olma
(hipomorfik mutasyon) egiliminde oldugu tespit edilmistir. Bu kismi islev kaybi1, ge¢
baslangichh HLH’yi agiklayabilir. Hipomorfik genetik defekt tasiyan ailesel HLH'li
hastalarda, rezidiiel NK ve T hiicre fonksiyonu azalmis olsa da, uzun yillar klinik

HLH gelisimini 6nlemede yeterli olabilir(13).

Tam ekzon dizileme kullanilan bir g¢alismada da, makrofaj aktivasyon
sendromu olan 14 juvenil idiyopatik artrit tanili hastanin 5'inde, LYST, MUNC13-4
ve STXBP2'de heterozigot varyantlari kesfedilmistir(49).

Giinlimiizde, familyal HLH genlerinin hedeflenen sekanslamasi, ¢ogu HLH
hastasinda patojenik mekanizmalar1 tanimlamak i¢in yetersiz goriinmektedir ve tim
ekzon sekanslama (WES), HLH'li hastalarda altta yatan genetik kusurlar1 aragtirmak
icin yaygin olarak kullanilmaktadir. WES nedensel mutasyonlarin araligin
genigletmis ve birgok ikincil HLH vakasini, birincil HLH olarak yeniden
tanimlanmasini saglamis; bunun tersine primer ve sekonder HLH arasindaki ayrimi
bulaniklastirmigtir. Bu durum, arastirmacilarin HLH'yi, genetik yatkinlik ve gevresel
faktorler arasindaki etkilesimin klinik olarak anlamli bir sitokin firtina sendromu ile

sonuglandigi, bir esik hastaligi olarak gérmelerine yol agmistir(108).

2.1.6. Klinik Bulgular

Hemofagositik lenfohistiyositozun erken taninmasi kritiktir. Clink{i hastalar
hizli bir sekilde dekompanse olabilir ve c¢oklu organ yetmezligine hatta O6liime
ilerleyebilir. HLH genellikle yiiksek ve 1srarci ates, sitopeni, organomegali,
lenfadenopati, merkezi sinir sistemi disfonksiyonu, karaciger disfonksiyonu ve
koagiilopati ile karakterize multisistemik bir seyir gosterir. Hastalar sinsice veya sok
benzeri bir klinik senaryoya ilerleyen, hizli baglayan kritik bir hastalik durumuyla
gelebilirler(26).

Hepatobiliyer tutulum: Hepatobiliyer tutulumda; sarilik, kolestaz,

hepatosplenomegali, karaciger enzimlerinde artis ve koagiilopati goriiliir. Karaciger
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hasar1 ve disfonksiyonu yaygindir ve siddetli hastalikta koagiilopati [(kanama, petesi,
ekimoz, purpura ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK)] ile iliskilidir.
HLH'deki koagiilopati, muhtemelen koagiilasyon faktorlerinin (FII, FV, FVII, FIX,
FX) zamanla karacigerde sentezinin azalmasi sonucu gelisir. Hepatik bulgularla
bagvuran hastalara, cogunlukla eslik eden koagulopatileri nedeniyle tani amagl
karaciger biyopsisi rutin olarak yapilamasa da, portal alanlarda inflamasyon ve
lenfositik infiltrasyon biyopsi yapilan hastalarin %80-90’inda goriilmektedir. Kupfer
hiicrelerinin sayisinda ve boyutlarinda artis %90 hastada tespit edilirken;

hemafagositoz biyopsi 6rneklerinin %11-14’tinde gosterilmistir(109).

Yenidogan doneminde HLH, neonatal hemokromatozisi taklit ederek tani
gecikmesine neden olabilir(110). Erken baslangigch karaciger yetmezliginin yakin
tarinli bir retrospektif analizinde, neonatal baslangigchh HLH, c¢alisilan hastalarin

%09,5'ini olusturmustur(111).

Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu: Genel olarak SSS hastaligi, tim HLH
hastalarinin %30-73'liinde, hastaligin baslangicinda veya hastaligin seyri sirasinda
bildirilmistir(112). Bunlar; nobet, irritabilite, ense sertligi ile birlikte menenjit
semptomlari, opistotonus, fontanelde bombelik, ataksi, kraniyal sinir tutulumu,
spastisite, hemiparezi, hemipleji, psikomotor retardasyon, nistagmus ve bas agrisi,
bulanti/kusma, papil 6dem, letarjiden komaya kadar degisen biling diizeyinde
degisiklik gibi kafa i¢i basing artis1 sendromu (KiBAS) bulgular1 olmak iizere genis
bir spektrumda goriilebilmektedir(113-119). Bu bulgular  Kklinik  tabloyu
agirlagtirabilir veya diger belirti ve semptomlarin ortaya c¢ikmasindan Once
gelisebilir(115,116). Hatta izole SSS invazyonu da goriilebilir(117,120). HLH'li
hastalar, bas agrisi, biling degisikligi, gorme bozukluklar1 ve/veya nobetlerle kendini
gosteren posterior geri doniisiimlii ensefalopati sendromu (PRES) gelistirme riski

altindadir(121).

Kraniyal manyetik rezonans goriintiilemenin (MRG) anormal bulgulari
arasinda; yaygin beyaz cevher sinyal degisiklikleri, serebral hacim kayb,
intraserebral kalsifikasyon, ventrikiil genislemesi ve 6dem bulunur. Beyin omurilik

stvist (BOS) bulgulari ise arasinda pleositoz ve artmig BOS proteini vardir(113-115).
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SSS tutulumu, HLH’de kotii prognozla, yiikksek morbidite ve mortalite ile
iliskilidir(119).

Cilt tutulumu: Kutanoz belirtiler ¢esitlidir ve literatiirde degisen sikliklarda
bildirilmistir. Makiilopapiiler dokiintiiler, morbiliform erupsiyon, purpura, petesi,
konjonktivit, mukozal erozyonlar, piyoderma gangrenozum, pannikiilit, Steven
Johnson Sendromu, atipik targetoid lezyonlar, biilloz lezyonlar bildirilen Ccilt
lezyonlaridir(122). HLH nedenli kemoterapi almis bir hastada, cilt reaksiyonlari
yeniden niiksettiginde HLH reaktivasyonu diisiiniilmelidir(123). Cilt biyopsisinde
hemofagositozun  gosterildigi  vakalar literatiirde nadirdir(124). Yenidogan

déneminde de belirgin cilt tutulumu ile bagvuran vakalar bildirilmistir(125-127).

Bobrek tutulumu: Bobrek tutulumunda; siklikla akut tiibliler nekroz, daha az
olarak nefrotik sendrom ve glomeruler lezyonlar goriilebilir. HLH’de akut renal
yetmezligin patofizyolojisi, akut tiibliler nekroz ve/veya glomeriilerdeki masif
kollapsa bagli, glomeriiler filtrasyonda azalma ile agiklanmaktadir. Renal yetmezlik
bulgularindan sadece makrofaj infiltrasyonu sorumlu olmayip, makrofaj infiltrasyonu
olmaksizin proinflamatuar sitokin yiikiiniin de akut renal hasardan sorumlu
olabilecegi bildirilmektedir(128). Literatiirde bildirilen vakalar daha ¢ok yetiskin
hastalardir(129,130). 2003 yilinda 25 HLH’li ¢ocuk iizerinde yapilan bir arastirmada,
7 hastada bobreklerde genisleme, 5 hastada ultrasonografide bobrekte ekojenite artisi
tespit edilmis; 6len hastalardan postmortem yapilan biyopsilerde iskemik-nekrotik
degisiklikler, interstisyel nefrit, lenfosittik infiltrasyon ve hemofagositoz

gosterilmistir(131).

Pulmoner tutulum: Cocuklarda nadir bildirilmistir, siklikla interstisyel
infiltrasyon seklinde goriiliir. Plevral effiizyon, atelektaziler de izlenebilir. Genellikle
izole organ tutulumu olarak kalmayip sistemik bulgularin kisa siirede tabloya eslik

etmesiyle sonu¢lanmaktadir(131-133).

Tipik sunum belirti ve semptomlarina ek olarak, baz1 HLH gen mutasyonlari
farkli klinik ozelliklerle iligkilidir. STXBP2 mutasyonlar1 olan 37 hastanin gézden
gecirildigi  bir ¢alismada; sirasiyla %59, %38, %22, %16 hastada
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hipogamaglobulinemi, siddetli ishal, kanama ve sensorindral isitme kaybi

bildirmistir(89).
2.1.7. Laboratuvar Bulgulari

Sitopeni: HLH’de sitopeni, makrofajlardan salgilanan IFN-y’nin kemik
iligini baskilamas1 sonucu gelisir(84). Sitopeniler, 6zellikle anemi ve trombositopeni,

bagvuru sirasinda hastalarin %80'inden fazlasinda goriiliir(61,134-136).

Serum ferritin seviyesi: Makrofajlar, HLH’de ¢ok yiiksek ferritin
seviyelerinden sorumlu birincil ferritin kaynagidir. HLH de klasik olmayan yollarla,
makrofajlardan ferritin salgilandig1  gosterilmistir(137). Demir homeostazinin
modiilasyonundan sorumlu bir protein olan , growth diferansiyasyon faktori 15,
HLH'li hastalarda dramatik bir sekilde artmis oldugu gozlenmistir. Ferroportin aracili

demir akigini artirarak serum ferritininin artisindan sorumlu tutulmustur(138).

Hemofagositik lenfohistiyosiozda ¢ok yiiksek serum ferritin diizeyleri goriiliir
ve Ozellikle c¢ocuklarda yiiksek duyarlilik ve Ozgillige sahiptir. HLH-94
calismasinda 500, 5000 ve 10.000 ng/mL'den yiiksek ferritin seviyeleri sirasiyla
%93, %42 ve %25 hastada gozlenmis; medyan ferritin seviyesi 2950 ng/mL
bulunmustur(135). 10.000 ng/mL’nin {izerindeki ferritin seviyesi HLH i¢in %90
duyarli ve %96 spesifiktir(139). Ferritin ayrica hastalik aktivitesini ve tedavi

basarisini izlemek i¢in miikemmel bir izleme aracidir(140).

Kullanilan esik degerine bagli olarak, hiperferritineminin iyi bir negatif
ongorii degeri vardir(141). Ferritin>500 ng/mL duyarli olabilirken, HLH ig¢in
spesifik degildir ve diger bir¢ok inflamatuvar ve inflamatuar olmayan durumda
goriilebilir(141).

Yenidoganlarda, asir1 yiiksek ferritin diizeylerinin diger potansiyel nedenleri
de goz oniine almmalidir. Ornek olarak, 10.000 ng/mL'nin {izerindeki ferritin
seviyeleri neonatal hemokromatozda veya fulminan Kkaraciger yetmezliginde
goriilebilir(110,142).
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Cok yiiksek bir ferritin seviyesi HLH olasiligini diisiindiirmede yardime1
olurken, diisiik bir ferritin (6rnegin, ferritin<500 ng/mL) HLH olasiligin1 diglamaz.
HLH genetik sendromlarinda, nispeten normal bir ferritin bazen hastalik alevlenmesi
sirasinda bile izlenebilir ve baz1 hastalarda hastalik aktivitesi, ferritinden daha ¢ok,

yiiksek sIL-2R veya sCD25 ile daha yakindan iliskili olabilir(143).

Karaciger fonksiyonu ve pihtilasma anormallikleri: Hemen hemen tiim
HLH hastalarinda, karaciger enzimleri (AST, ALT, GGT), laktat dehidrojenaz
(LDH) ve bilirubin dahil olmak {iizere, yiiksek karaciger fonksiyon testleri ile kendini
gdsteren hepatit tablosu gozlenir. Hepatik disfonksiyon ve DIK’in neden oldugu
trigliserit yiiksekligi ve anormal koagiilasyon parametreleri, ozellikle yiiksek D-
dimer de siklikla goriilmektedir. Pediatrik popiilasyonda yapilan bir calismada;
HLH’li hastalarin %50-90'inda, iist sinirin {i¢ katindan daha yiiksek karaciger enzim
seviyeleri bildirilmis, LDH yiiksekligi %85 hastada izlenmistir(61).

Safra yollar1 infiltrasyonu nedeniyle bilirubin ve GGT seviyelerinde
yiikselmeler gozlenebilir(136,144).

Hipertrigliseridemi, TNF-a’nin lipoprotein lipaz enzimini inhibe etmesine
bagli gelisir. Hipertrigliseridemi, siddetli karaciger tutulumuna bagl olabilir, ancak

karaciger etkilenene kadar bir siire yiikselmeyebilir(145).

Hemofagositik lenfohistiyositozda hipofibrinojeneminin  mekanizmalari
arasinda; DIK’e bagli tiiketim koagiilopatisi, aktive makrofajlardan salgilanan
plazminojen aktivatoriiniin plazmin seviyesini artirmasi, IFN-y’nin  aktive
makrofajlardan doku faktorii salinimi indiikleyerek koagiilasyonu tetiklemesi, asiri
fibrinojen tiiketimi, aktive makrofajlardan salinan Mac-1 isimli proteine baglanan
fibrinojenin monositler icindeki lizozomlar tarafindan pargalanmasi ve karaciger

disfonksiyonu gosterilebilir(146).

Diger inflamatuar belirtecler: sIL-2R diizeylerinde artis, HLH i¢in hem
tanisal hem de hastalik aktivasyonunu degerlendiren bir belirtegtir(73). Ne ferritin ne
de sIL-2R yiikselmemigse (sirast ile makrofaj ve T hiicre aktivasyonunun temel

gostergeleri), HLH tanisi sorgulanmalidir(37).
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Cozilinebilir CD163 ve sCD25 seviyeleri de cocuklarda HLH tanisinda,
hastalik  aktivasyonunu, tedaviye yanitt degerlendirmede kullanilabilen
biyobelirteglerdir. Baslangigta daha yiiksek sIL-2R seviyeleri daha kotii prognoz ile
iliskilidir(147).

BOS bulgulari: Santral sinir sistemi tutulumuna bagli, BOS’da pleositoz ve
BOS proteininde artis izlenir(113-115).

Bunlarin  disinda akut inflamasyona bagli  olarak; hiponatremi,

hipoalbiiminemi de HLH’de izlenen laboratuvar degisikliklerindendir.
2.1.8. Radyografik Anormallikler

Akciger grafisinde; genellikle enfeksiyon, kalp yetmezligi veya asir1 sivi
yiiklenmesi gibi kesin bir neden olmaksizin, pulmoner infiltrasyon, plevral efiizyon,
atelektazi izlenebilir(131).

Batin ultrasonunda; hepatosplenomegali, karacigerde heterojen ekojenite
artis;, safra kesesinde duvar kalinlagmasi, bobreklerde genisleme ve kortikal

ekojenite artis1, lenfadenopatiler izlenir(131).

Santral sinir sistemi gorintiilemelerinden bilgisayarli tomografide (BT);
kalsifikasyon, serebral atrofi ve buna bagli ventrikiillerde ve ekstraaksiyal BOS

mesafesinde genisleme, hidrosefali, 6dem, hemoraji ve nekroz goriilebilir(131).

Magnetik rezonans goriintiillemede; serebral ve serebellar beyaz ve gri
cevherde T2 agirlikli kesitlerde diffiiz yamali tarzda sinyal degisikliklikleri ve
kontrastlanma artig1 tipiktir. Bunun yani sira demyelinizasyon, 6dem, gliosiz, atrofi,
parankimal hemoraji, iskemi-infarkt, bazal gangliyonarda tutulum, optik sinir

tutulumu gibi bulgular da goriiliir(113-119).
2.1.9. Yenidogan Doneminde HLH’ nin Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Ailesel HLH'nin baslangici, vakalarin %70-80'inde 1 yasindan oncedir ve

hastalarin  %10-20’sinde neonatal donemde semptomlar goriilmektedir(63,148).
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Literatiire baktigimizda; hidrops ve transaminaz yiiksekliginin, neonatal HLH nin en

yaygin bulgulari oldugu goriilmektedir(8,149-151).

Hemofagositik Lenfohistiyositoz Dernegi'nin bulgularinin aksine, HLH'li

yenidoganlarda, Ozellikle pretermlerde, hipotermi hipertermiden daha yaygin

goriiliir(63,148).

Cok sayida yayinda belirtildigi gibi, HLH tanis1 6zellikle yenidoganlarda
yaygin olarak goriilen diger durumlarla sikg¢a karisabilir. Sepsis ayiricit tanida
diisiiniilmesi gereken ortak bir hastaliktir, ¢iinkii hem sepsis hem de HLH multiorgan
yetmezligi ile ortaya ¢ikabilir(16-21,144,152). Hepatosplenomegali, sarilik,
generalize 6dem, hidrops, asit, diyare, plevral efiizyon, solunum sikintisi, abdominal
distansiyon, irritabilite, hipoaktivite, ndbet, eritem, makiilopapiiler dokiintii bildiren

klinik bulgular arasindadir(63,144,148,150,152-156).

Yenidogan doneminde HLH, neonatal hemokromatozisi taklit ederek tani
gecikmesine neden olabilir(110). Erken baslangigchi karaciger yetmezliginin bir
retrospektif  analizinde, neonatal HLH, c¢alisilan  hastalarin =~ %9,5'ini

olusturmustur(111).

Herhangi bir yas grubundaki tim HLH hastalarinin, %65'inde dermatolojik
bulgu gorilir. Deri bulgularindaki farkhiliklar, siklikla yaygin yenidogan
dokiintlilerini veya ekzantemleri taklit ederek ge¢ tani koyulmasina neden

olabilir(125-127).

Sitopeni, hiperferritinemi, LDH yiiksekligi, fibrinojen diisiikliigii, NK hiicre
aktivitesinde azalma, transaminaz yiikseklikleri, hiponatremi yenidogan digindaki
hastalara benzer oranla gorilir(18). Trigliserit yiiksekligi ve notropeni

yenidoganlarda biiyiik ¢ocuklara kiyasla daha az siklikla goriilmektedir(63,148).
2.1.10. Hemofagositik Lenfohistiyositoz Tam Kriterleri

Histiyosit toplulugu tarafindan ilk kez 1994 yilinda tani kriterleri belirlenmis;
2004 yilinda bu kriterler yeniden diizenlenmistir. HLH-1994 ve HLH-2004 kriterleri
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tablo-111 ve tablo-IV’de verilmistir(149). 2009 yilinda Filipovich tarafindan tani

kriterleri yenilenmistir(157). Yenilenen tani kriterleri tablo-V’de gosterilmistir.

Tablo-111;: HLH-1994 Tan1 Kriterleri

Klinik:
o Ates
e Splenomegali
Laboratuvar:
e Sitopeni: En az 2 seri etkilenmeli (Hb<9 g/dl, BK<1000/ml, P1t<100.000/ml)
e Hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi
Histopatolojik:
e Kemik iligi, dalak ya da lenf nodunda hemofagositozun gdsterilmesi
Malignite olmamasi

Tablo-1V: HLH-2004 Tan1 Kriterleri

1.HLH ile iliskili molekiiler tani
2. HLH tam Kkriterleri (8 kriterden 5’ini karsilamaldir)
A.Baslangic tani kriterleri
Klinik kriterler
1.Ates (>7 giin, >38.5°C)
2.Splenomegali
Laboratuar kriterleri
3.Sitopeni (periferik kandaki {i¢ seriden iki veya daha fazlasinin etkilenmesi)
Hemoglobin <9gr/dL (4 haftadan kii¢iik bebeklerde: hb <10g/dL)
Trombosit (<100x10%/L)
Nétrofil (<1.0x10%L)
4 Hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi (Aglik trigliserit diizeyi >3
mmol/L veya >265mg/dL, Fibrinojen<1.5gr/L)
Histopatolojik kriterler
5.Kemik iligi, dalak veya lenf nodlarinda hemofagositoz olmasi
(malign hastaliklar ekarte edilmelidir)
B. Yeni tami Kkriterleri
6.NK hiicre aktivitesinin diigiik olmas1 veya hi¢ olmamasi
7 Ferritin>500 ng/mL
8.Cozilinlir CD25 (¢oziiniir IL2 reseptor) >2400U/Ml1

24




Tablo -V: HLH 2009 Yenilenmis Tan1 Kriterleri

1. Hemofagositik lenfohistiyositoz molekiiler tanis1 (HLH veya XLP)
2. veya 4 Kriterden en az 3’ii:

a. Ates (>7 giin, >38.5°C)
b. Splenomegali

c. Sitopeni (en az 2 seride azalma)

-Hemoglobin <9gr/dL (4 haftadan kiigiik bebeklerde: hb <10g/dL)
-Trombosit (<100x10%L)
-Nétrofil (<1.0x10%/L)

d. Hepatit
3. ve 4 kriterden en az 1°i:

a. Hemofagositoz

b. Ferritin yliksekligi( >500ug/L)

c. sIL2Ra yiiksekligi(>=2400U/M1)

d. NK fonksiyonunda azalma ya da tam kayip
4. HLH tanisini destekleyen diger bulgular:

a. Hipertrigliseridemi (Aglik trigliserit diizeyi >3 mmol/L veya >265mg/dL)
b. Hipofibrinojenemi (<1.5gr/L)

c. Hiponatremi

2.1.11. Patoloji

Hemofagositik lenfohistiyosiyozda hemofagositik makrofajlar kemik iligi,
lenf digiimleri, karaciger, dalak, santral sinir sistemini invaze eder. HLH tani
kriterlerini ~ karsilayan hastalarda biyopsilerin  %43-95'inde  hemofagositoz

gosterilmistir(1).

Kemik iligi degerlendirmesi: Sitopenilerin nedenini degerlendirmek ve/veya
hemofagositozu saptamak igin, hastalara kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi
yapilmalidir ancak hemofagositozun gosterilmesi HLH i¢in patognomik
degildir. Losemi, lenfoma, otoimmiin hemolitik anemi, SLE, kan transfiizyonlari,

biiyiikk cerrahi prosediirlerde iyilesme, enfeksiyon ve Sepsis gibi bir¢ok durum,
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hemofagositik histiositlerde onemli bir artisa neden olabilir(18,158). 2012-2018
yillart arasinda Hindistan’da 53 HLH hastas1 ¢ocugun dahil oldugu arastirmada; %66
hastada kemik iliginde hemofagositoz gosterilmistir(159).

Hemofagositik lenfohistiyositozda kemik iligi hiicreselligi yiiksek, diisiik
veya normal olabilir(62). Hastaligin erken doneminde kemik iliginde
hemofagositozun  goriilme sikligit daha azken, tekrarlayan kemik iligi

aspirasyonlarinda siklikla hemofagositoz gozlenir.
2.1.12. Familyal Hemofagositik Lenfohistiyositozun Tedavisi

Hemofagositik lenfohistiyositoz tedavisi, hastaligin altinda yatan nedene,
tetikleyici faktorlere ve hastaligin ciddiyetine baglidir. Acil hedefler; enflamasyonu
ve tetikleyici faktorleri kontrol altina almaktir. HLH tedavisi, hastalik farkedilir
farkedilmez, once malignite (kemik iligi, lenf nodu, doku biyopsisi, vb.) dislanarak
baslanmalidir. Hemofagositoz degerlendirmesi ve SSS tutulumu icin evreleme,

tedaviyi geciktirmemelidir(26).

Hemofagositik lenfohistiyositoz tedavisinin temel dayanaklari; sitokin
firtinasin1 azaltmayr ve aktive T hiicresi ve makrofajlar1 ortadan kaldirmay1

amaclayan immiinosupresif, kemoterapétik ve biyolojik ajanlardan olusur(2).

Yaygin olarak kullanilan tedavi yaklasimi; Histiyosit Toplulugu HLH-1994
ve HLH-2004 c¢alismalarmin deneyimlerine dayanan deksametazon, etoposit ve
siklosporin-A (CSA)’dan olusur (Sekil-2, Sekil-3). 2004 yilinda yapilan baslica
modifikasyonlar, siklosporini daha erken kullanmak (yani tedavinin indiiksiyon fazi

sirasinda) ve intratekal metotreksata hidrokortizon eklemekti(149).
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- LK TEDAVI = KITIDAME TEDAVISI -+
(giinliik deksametazon) {pulse deksametazon)
Deksametazon 10mg Sug
{mg/m2) 2.5mg
L25 ™
' Etoposid TTYWWVY T YT Y VY W v v v v v v v [
CSA
LT tedavi ¢t *n
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 M
haftalar 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38
390 40 41 42 43 44 45 45 47 48 49 50 51 ;2

Sekil-l I: HLH-94 kemoterapi protokolii

*Deksametazon: Deksametazon 10 mg/m? 2 hafta, ardindan 5 mg/m? 2 hafta, ardindan 2,5
mg/ m? 2 hafta, ardindan 1,25 mg/ m? 1 hafta. Sonrasinda 1 hafta i¢inde azaltilarak kesilir. idame
olarak 10. haftadan itibaren; 2 haftada bir, 3 giin boyunca 10 mg/m? pulse deksametazon tedavisi

verilir.

*Etoposid: Ilk 2 hafta haftada 2 giin 150 mg/ m?, 3 ve 9. Haftalar arasinda haftada bir giin
150 mg/ m?, idame olarak 11. Haftadan itibaren, 2 haftada bir tek gtin 150 mg/ m? verilir .

*CSA: Siklosporin A. 2x3 mg/kg dozu ile 9. haftadan itibaren baslanir, 200 ng/ml serum

diizeyi hedeflenecek sekilde doz diizenlenir.

*I.T tedavi: Intratekal metotreksat. Progressif ndrolojik semptomlar1 olan ve/veya anormal
BOS bulgusu olan hastalarda 3., 4., 5. ve 6. Haftalarda uygulanir. 1 yagin altinda 6 mg, 1-2 yasta 8
mg, 2-3 yasta 10 mg, 3 yasin {izerinde 10 mg verilir

*Destekleyici tedavi: Profilaktik kotrimoksazol 5 mg/kg haftada 2-3 giin, 1-9. haftalarda oral
antifungal, her 4 haftada bir 0,5 gr/kg IVIG (baslangi¢ ve idame tedavisi sirasinda)
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i ILEK TEDAVI —pi— EKIT/IDAME TEDAVISI —
I il | | |
Deksametazon : | | | |
| | | | |
N I | | |
() Etoposid VWwwevvvvyvyvy v v v v Vv \Y v v
CSA
Intratelal tedavi ( )
I 2 3 4 56 7T B 900 11 12 13 14 1516 17 18 19 20 21 22 23 4
*=degerendirme  Haftalar 25 26 27*28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40¢

Sekil-111: HLH 2004 kemoterapi protokolii

*Deksametazon: Deksametazon 10 mg/m? 2 hafta, ardindan 5 mg/m? 2 hafta, ardindan 2,5
mg/ m? 2 hafta, ardindan 1,25 mg/ m? 1 hafta. Sonrasinda 1 hafta i¢inde azaltilarak kesilir. Idame
olarak 10. haftadan itibaren; 2 haftada bir, 3 giin boyunca 10 mg/m? pulse deksametazon tedavisi

verilir.

*Etoposid: Ilk 2 hafta haftada 2 giin 150 mg/ m2, 3 ve 9. Haftalar arasinda haftada bir giin
150 mg/ m?, idame olarak 11. Haftadan itibaren, 2 haftada bir tek giin 150 mg/ m? verilir .

*CSA: Siklosporin A. 2x3 mg/kg dozu ile 1. haftadan itibaren baglanir, 200 ng/ml serum

diizeyi hedeflenecek sekilde doz diizenlenir.

*.T tedavi: Intratekal metotreksat ve hidrokortizon. Progressif norolojik semptomlari olan
ve/veya anormal BOS bulgusu olan hastalarda 3., 4., 5. ve 6. haftalarda uygulanir. Metotrexat 1 yasin
altinda 6 mg, 1-2 yasta 8 mg, 2-3 yasta 10 mg, 3 yasin lizerinde 10 mg verilir. Hidrokortizon 1 yas
altinda 4mg, 1-2 yasta 6 mg, 2-3 yasta 8 mg, 3 yas lizerinde 10 mg

**Destekleyici tedavi: Profilaktik kotrimoksazol 5 mg/kg haftada 2-3 giin, 1-9. haftalarda
oral antifungal, her 4 haftada bir 0,5 gr/kg IVIG (baslangi¢ ve idame tedavisi sirasinda)

Hastalik tedavisi, baslangic ve devam tedavisi olmak iizere 2 basamaktan
olusur. Hastaligin baslangi¢ tedavisi ilk sekiz haftalik donemi kapsar ve tedavi ajanm
olarak etoposid, CSA, steroid, intravendz immiinoglobulini (IVIG) kullanilr.
Bunlara ilaveten, SSS tutulumu olan olgularda intratekal deksametazon (kan-beyin
bariyerini gegen steroid formu oldugu igin tercih edilir) ve metotreksat tedavi

rejimlerine eklenmektedir. Intratekal tedavi maksimum dort haftaya kadar devam
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edilmelidir(149). Histiosit Derneginin yakin zamanli bir raporuna gore; hastalarin
yaklasik yaristmin  steroid ve etoposid tedavisi ile tam yanit almasi

beklenmektedir(134,160).

Etoposid; topoizomeraz 2 enzimi ile kompleks olusturarak, makrofaj
aktivasyonuna neden olan aktive T lenfositlerin baskilanmasini1 saglar. Etoposid
kullanminda kreatinin klirensi veya karaciger fonksiyonlarina gore doz diizenlenmesi
yapilmalidir. Tedaviye sekonder olarak malignite riskinin artmis olmasindan dolayz,

etoposid taninin kesin oldugu HLH hastalarinda tercih edilmelidir(135).

Siklosporin A; kalsindrin inhibisyonu yaparak T lenfositlerden IL-2 iiretimini
durdurur ve T hiicrelerinin aktivasyonunu ve sitokin sentezini engelleyerek etki
gosterir(161). Siklosporin kullanimi PRES ile ilskilendirilmistir. Siklosporin tedavisi
alan hastalar bu agidan da takip edilmelidir(162).

Fransa'da yapilan bir ¢alismada; steroid, antitimosit globulin ve CSA'dan
olusan kemoterapi koruyucu bir yaklasimin, %70 oraninda remisyon sagladig tespit
edilmistir(163).

Destekleyen veriler yetersiz olsa da HLH tedavisi sirasinda inflamasyonu
azaltmak icin; IVIG, terapotik plazma degisimi, anakinra kullanimi uygulayan
merkezler vardir(2,164,165). Rituximab, EBV-HLH tedavisinde yardimci
olabilir(166,167).

Hemofagositik lenfohistiyositoz tedavisi ile ilgili klinik ¢alismalarda veya
planlama agamasinda birka¢ ajan bulunmaktadir. Secenekler arttik¢a, hastalarin altta
yatan etyolojilerine, hastalik siddetine ve farmakogenomiklerine gore daha
kisisellestirilmis tedavi yaklasimlar1 beklenmektedir. Bununla birlikte ileriye doniik
caligma sonuglarinin olmamasi, su anda kisisellestirilmis planlarin olusturulmasini

zorlastirmaktadir.
2.1.12.1. Refrakter veya Direncli HLH Tedavisi

Tekrarlayan ya da inat¢gt HLH'li hastalar i¢in; etoposid+steroid, alemtuzumab

ya da emapalumab (IFN-y inhibe edici monoklonal antikor) +deksametazon ile
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tedavi Onerilmektedir. Bu Oneri, alternatif yaklagimlara kiyasla emapalumab ile
tedavinin tedaviye yanit ve toksisite dengesinin daha iyi olmasi temeline

dayanmaktadir.

Alemtuzumab: Bir monoklonal anti-CD52 antikoru olan Alemtuzumab
tedavisi ile ilgili bazi deneyimler vardir(168,169). Yapilan bir ¢alismada; refrakter
HLH tanil1 22 gocukta hematopoetik kok hiicre nakline (HKHN) kadar alemtuzumab
tedavisi uygulanmis ve hastalarin %77°si HKHN’ye kadar sag kalim gostemistir.
Aym calismada; refrakter HLH'nin alemtuzumab ile tedavisinin kabul edilebilir bir
komplikasyon oraniyla, ¢ogu hastada HKHN’ye kadar iyilesme ve sagkalim ile
sonuglandig1 tespit edilmistir(169). Sitomegaloviriis ve adenoviriisten kaynaklanan

viremi, bu tedavinin komplikasyonu olarak goriilebilmektedir(170).

Emapalumab: Bir anti-IFN-y antikoru olan  emapalumab’in FHL’de
kullanimu ile ilgili artan ¢alismalar vardir(171-175). Emapalumab; HKHN yapilacak
hastalarda, sitokin desarjini baskilayarak hastalari remisyona sokar ve hastalarda
HKHN i¢in bir koprii tedavisi gorevi goriir. Refrakter, tekrarlayan, kemoterapiye
ragmen ilerleyen HLH ve kemoterapiye intoleransi olan hastalar i¢in Kasim 2018 de

FDA onay1 almistir(171). Ulkemizde de kullanim onay1 almistir.

Yirmi sekiz primer HLH’li ¢ocugun uzun doénem takibinin yapildigi bir
calismada, emapalumab tedavisine yamt oram1 %63 idi. (HLH-94/2004
caligmalarinda sirasiyla %59 ve %51 yanit oldugu goriilmiistii). Hastalarin en az
%20'sinde meydana gelen en yaygin yan etkiler olarak; enfeksiyon, hipertansiyon,
inflizyon kaynakli yan etkiler ve ates gozlenmistir(172). HLH-94 protokoliiniin
basarisiz oldugu EBV-HLH’li bir bebekte, siddetli enfeksiyonlara ragmen

emapalumab ile remisyon saglanmistir(175).

Ruksolitinib: Bir JAK-STAT yolu inhibitérii olan ruxolitinib ile ilgili
calismalar da devam etmektedir. Ruksolitinib; IFN-y, IL-2 IL-6, IL-10, IL-12 ve
GM-CSF gibi HLH ile iliskili sitokinlerin asagi akisinda islev goren, JAK1 ve
JAK2'yi inhibe eder. Cocuklarda yapilan g¢aligsmalarda, ruksolitinibin direngli ve

sekonder HLH’de etkili bir kurtarma tedavisi oldugu gosterilmistir ve diger
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kemoterapilerle kombine edilmesi diisiiniilmiistiir(176-179). Cocuklarda FHL’de,
HKHN’ye kadar basarili bir remisyon sagladigi gosterilmistir(180).

2.1.12.2. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli, primer HLH’de bilinen tek kiiratif
tedavidir. PRF1, UNC13D, STX11, STXBP2, RAB27A, LYST ve SH2D1A'da
patolojik varyantlar1 olan hastalar ve XIAP eksikligi olan bazi hastalar dahil olmak
tizere, uygun bir donér mevcutsa, primer HLH'li bir¢ok pediyatrik hastada
endikedir(2).

Allojenik HKHN igin hazirlik, tan1 aninda hemen baslatilmalidir. HLA
tiplemesi belirlenmeli, uygun bir dondr aranmalidir. Tan1 aninda genetik ¢aligmalar
da gonderilmelidir. HLH gen mutasyonu i¢in heterozigotluk veya homozigotluk
nedeniyle kardes dondrde gizli bir yatkinlik veya tani konmamis HLH olasiligi,

donor se¢im siirecine dahil edilmelidir(181).

Hemofagositik lenfohistiyositoz 2004 ¢alismasinda, HKHN sonrast 5 yillik
ortalama sag kalim %66 olarak bildirilmistir. Oliim oram1 HLH-2004 ile tedavi edilen
hastalarda, HLH-94 ile tedavi edilenlere gore daha azdi. Tam eslesen akraba disi
donorlerle transplant sonrasi bes yillik ortalama sag kalim %78 iken, tam eslesen ve
akraba olan donérden yapilan transplantta %64 idi. HLH 2004 ¢alismasinda nakil
oncesi tam remisyonun faydali oldugu ancak HKHN sonras1 sagkalimi saglamak i¢in

zorunlu olmadigi sonucu bildirilmistir(182).
2.1.13. Prognoz

Hastalik, etkili tedavi ve destekleyici bakim olmaksizin genelde hizli ve
oliimciil seyreder. HKHN ve immiinokemoterapinin birlikte kullanimiyla, HLH
hastalarinda sag kalim oOnemli Olglide artmistir(135). HLH 2004 c¢alismasinda,
HKHN sonrasi bes yillik ortalama sag kalim %66 olarak bildirilmistir(182). Sag
kalimda iyilesmeye ragmen, HLH hastalarinda erken mortalite 6nemli olgiide
yiiksektir. Oliimlerin yarisindan fazlasi, tamdan sonraki 30 giin icinde meydana
gelir(183).
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Yapilan calismalarla ¢esitli prognostik faktorler belirlenmistir. Albumin
diisiikligii, LDH ve IL10 yiiksekligi, hiperbilirubinemi, ciddi ndtropeni(183),
BOS pleositozu, trombositopeni(81,184), hiperferritinemi(81,139-141,184), tedavi

ile ferritin seviyelerindeki diisiis orani(185), tani aninda 2 yasin altinda olma,
yiiksek DIK skoru(81), hipofibrinojenemi(186), basvuru aninda uzamis a-
PTT(165,186) cocuklarda HLH ile ilgili belirlenen prognostik faktorlerdir.

2.2. Yenidogan Sepsisi
2.2.1. Tamimlar

Kamitlanms sepsis: Klinik ve laboratuvar bulgularinin sepsis ile uyumlu

oldugu ve etkenin gosterildigi hastalar

Klinik sepsis: Klinik ve laboratuvar bulgularinin sepsis ile uyumlu oldugu

ancak etkenin gosterilemedigi hastalar

Siipheli sepsis: Bir bebekte risk etmenleri bulunmasi (klinik bir belirti olsun

olmasin) ya da izlemde sepsis diisiindiiren bulgularin goriilmesi
Erken baslangich sepsis: Yasamin ilk 3 giinlinde (<72 saat) saptanan sepsis
Gec baslangich sepsis: Yasamin 4-30. gilinlerinde tan1 alan sepsis

Cok ge¢ baslangich sepsis: 30. giinden taburcu olana kadar gegen siirede tani
alan sepsis(187).

2.2.2. Yenidogan Sepsisinin Klinik Bulgular:

Erken baglangich sepsisin klinik belirti ve bulgulari, ¢ogu bebekte ilk 24
saatte, %90’inda ilk 48 saat iginde ortaya ¢ikar. Erken baslangi¢li sepsiste genelde
birden ¢ok organ ya da sistem tutulumu gortliirken, geg¢ baslangigh sepsiste tutulum
cok sistemli veya pnomoni, artrit, osteomiyelit seklinde tek odakh

olabilmektedir(188).

Solunum sistemi: Apne, inleme, takipne, burun kanadi solunumu, ¢ekilme,

siyanoz, emmeme solunum sistemi bulgularidir.
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Dolasim sistemi: Tagikardi ya da bradikardi, hipotansiyon, periferik dolagim

bozuklugu, kapiller geri dolum siiresinde uzama dolagim sistemi bulgularidir.

Sindirim sistemi: Beslenme intoleransi, kusma, distansiyon, ishal, sarilik,

hepatomegali, nekrotizan enterokolit (NEK) sindirim sisteminde goriilen bulgulardir.

Hematolojik sistem: Petesi, purpura, sarilik, kanama, splenomegali

hematolojik sistem tutulumuna bagl goriilen klinik bulgulardir.

Cilt bulgular:: Pistiil, apse, omfalit, kutis marmaratus, sklerema yenidogan

sepsisinin cilt bulgularidir.

Merkezi sinir sistemi: Huzursuzluk, emmeme, hipoaktivite, uykuya egilim,

tonus azalmasi, nobet ve 1s1 diizensizligi SSS bulgularidir(187,189).

Ayiricr tanida; yenidoganin gecici takipnesi, apne, mekonyum aspirasyonu,
aspirasyon pnomonisi, respiratuvar distress sendromu (RDS), patent duktus
arteriozus, NEK, hipoksik iskemik ensefalopati, ventrikiil i¢i kanama, konjenital kalp
hastaliklari, hipoglisemi, hipokalsemi gibi metabolik sorunlar, HLH ve dogumsal
metabolik hastaliklar gibi yenidogan dénemine ozgl sorunlar

diistiniilmelidir(187,189).
2.2.3. Yenidogan Sepsisinde Laboratuvar Bulgulari

Kan kiiltirti, BOS kiiltiirti, idrar kiiltiirti, trakeal aspirat kiiltliriinde tireme

olmasi

Beyaz kiire sayimi: Beyaz kiire sayisinin sepsis i¢in pozitif belirleyici degeri
cok distiktiir. Kanitlanmig sepsis vakalarinin %350’sinde beyaz kiire sayist normal
araliktadir(190). Ilk 24 saatte notrofil sayisi 6.000-30.000/mm?® arasindayken daha
sonra 5.000-20.000/mm? civarina diiser. Nétropeni varligi, sepsis igin nétrofiliden
daha degerlidir(187). Immatiir notrofil sayisinin total nétrofil sayisma orani (I/T
orani) yenidogan sepsisinde en duyarl gostergedir. I/T oran1 dogumda 0,16 iken 60.

saatte 0,12’ye diiser; >0,2 olmasi sepsis i¢in anlamlidir(191).

33



Trombosit sayimi: Trombositopeni yenidoganlarda sepsisin 6zgiil olmayan
ge¢ bulgusudur. Bakteriyel enfeksiyonu olan yenidoganlarin %50’sinde trombosit
sayist 100.000/mm?® ’iin altindadir(192).

C-reaktif protein (CRP): Enfeksiyon baslangicindan 4-18 saat sonra
oOlgiilebilir diizeye erigir ve 8-60 saatte pik yapar. Yarilanma omrii 24-48 saattir.
Tedavi yanitinda 5-10 giinde normale iner ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
kullanilir. Yenidogan déneminde normal konsantrasyonu 1 mg/dlI’'nin altindadir.
Annede ates, zor dogum, erken membran riiptiirii, perinatal asfiksi, gecirilmis cerrahi
operasyonlar, steroid kullanimi gibi durumlarda da yiikselebilir. 12-24 saat aralikli

Olgtimlerde CRP’de artis gdzlenmesi, sepsis tanisinda yardimeidir(193).

Prokalsitonin (PCT): Postnatal 24. saatte pik degerine ulasir (ortalama 1,5-2,5
ng/ml), 48-72. saatte 0,5 ng/ml’nin altina diiser. Bakteriyel endotoksin ile karsilasma
sonrasi 2-4 saat i¢inde yiikselmeye baslar, 6-8. saatte pik yapar ve en az 24 saat ayni
diizeyde kalir. Dogum sonrasi artmasi, preeklampsi, koriyoamniyonit, kafa ici
kanama, hipoksi, dogum asfiksisinde artabilmesi tanisal  kullanimin
siirlamaktadir(194).

Interlokin-6 (IL-6): Bakteriyel yapilarla karsilastiktan sonra hizla, CRP’den
once ylikselir, antibiyotik tedavisi sonrasi inflamatuvar cevap azaldikga hizla,
genellikle 24 saatte normale doner. Negatif ongoriisel dogrulugu yiiksektir. Esik
degeri, 10-500 pg/ml araligindadir(195). IL-6 disinda IL-8, TNF-o ve sCD163
diizeylerinin de yenidogan sepsislerinde yiikseldigi tespit edilmistir(196).

Hematolojik skorlama sistemi (Rodwell skorlamasi) neonatal sepsisin erken
teshisinde bir tarama testi olarak kullanilabilen basit ve hizli bir tam

metodudur(197)(Tablo-VI).
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Tablo-VI1: Rodwell Skorlama Sistemi

KRITER ANORMALLIK SKOR
<5.000/mm® 1
. >25.000/mm? dogumda 1
1.Total 16kosit sayisi >30.000/mme 12-24.sa 1
>21.000/mm?® 2. giinden sonra 1
1.800-5.400/mm* 0
2. Total nétrofil sayisi Matiir notrofil goriillmemesi 2
Artma/azalma 1
: . 600/mL 0
3. Immatiir notrofil sayist >600/mL (artms) 1
4. Immatiir/total notrofil Azalmis 0
orant Artmis 1
5. Immatiir/matiir notrofil <03 0

) >0,3 (artmis)
orani 1
g'e v??ﬁ?lglelfrde Toksik graniilasyon, 1
gl vakuolizasyon, dohle cisimcikleri

7. Platelet sayisi <150.000/mm?® 1

*Skor < 2: Sepsis olast degil
*Skor 3 veya 4: Olasi sepsis
*Skor > 5: Biiyiik ihtimalle sepsis

Hemofagositik lenfohistiyositoz tanisi, o6zellikle yenidoganlarda yaygin
olarak goriilen diger durumlarla karigabilir. Sepsis ayirict tanida mutlaka
diistiniilmesi gereken bir hastaliktir, ¢linkii hem sepsis hem de HLH, multi organ
yetmezligi ile ortaya ¢ikabilir(16-21,144,152). HLH, yenidogan doneminde sepsis
benzeri klinik ve laboratuvar bulgular1 gosterdiginden, HLH tanis1 koymada giigliik
ve taninin gozden kagirilmasina neden olabilir. Yenidogan sepsisi ve HLH nin ortak

Klinik ve laboratuvar bulgulari tablo-VII’ de verilmistir(18,198).
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Tablo-VII: Neonatal sepsis ve HLH’nin ortak klinik ve laboratuvar bulgulari

Klinik Laboratuvar

_H!pOterm g -Sitopeni (Ozellikle trombositopeni ve
-Hipertermi nétropeni)

-Ates p

-Hepatosplenomegali
-Sarilik

-Abdominal distansiyon
-Beslenme intoleransi
-Kusma, ishal

-Transaminaz yiiksekligi
-Bilirubin yiiksekligi
-Kolestaz

-Solunum sikintisi
-Apne

-Hiperferritinemi
-CRP, IL-6, IL-8, TNF-a ve sCD163
yiiksekligi

-Hipoaktivite, emmeme
-Irritabilite,huzursuzluk
-Uykuya meyil
-Hipotoni
-Konviilziyon

-BOS pleositozu
-BOS proteininde artis (yenidogan
menenjitlerinde)

-Petesi, purpura
-Kanama
-Cutis marmaratus
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Yeri ve Zamani

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatri Anabilim Dals,
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde Temmuz 2019-Haziran 2021 tarihleri arasinda,
sepsis tanisi ile yatan, belirlenen kriterleri saglayan yirmi iki yenidogan hastada,

familyal hemofagositik sendromla iligkili mutasyon taramasi yapilmaistir.
3.2. Arastirma Evreni

Arastirmanin  evrenini, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde ilgili tarihler arasinda yenidogan sepsisi tanisi
alan hastalardan, asagida belirtilen ii¢ kriterden en az ikisini saglayan hastalar
olusturmustur. Yenidogan sepsisi tanist koyarken, sepsisin Klinik ve laboratuvar
bulgulariin yani sira hematolojik bir skorlama sistemi olan Rodwell skorlamasi da

kullanilmustir.
Bu kriterler;
1.Yenidogan sepsisi tanis1 olmasi ve
2. Asagidaki 3 kiterden en az 2’si olmasi
a. Akraba evliligi ve/veya kardes 6liim oykiisii
b.Ferritin diizeyi >500 ng/mL olmasi

c.Hepatosplenomegali olmast
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3.3. Calisma Grubunda Incelenen Parametreler

Yenidogan sepsisi tanisi; hastalarin klinik, fizik muayene, laboratuvar
bulgular1 ve Rodwell skorlamasina gore koyuldu. Yenidogan sepsisi tanisi alan
hastalarda; ek durum ve hastaliklar, cinsiyet, gebelik haftasi, akraba evliligi oykiisii,
kardes Oliim Oykiisii, antropometrik Ol¢iimler, fizik muayene bulgulan
(hepatosplenomegali varligi), tam kan sayimi parametreleri, serum ferritin diizeyi,
periferik yayma, Rodwell skorlamasi, PRF-1, UNC13D, STX11 ve STXBP2 gen

mutasyonlar1 ¢alisma kapsamina alindi.

Tam kan sayiminda; hemoglobin degeri, total l16kosit, total ndtrofil sayisi,
trombosit sayisi degerlendirildi. Normal araliklar i¢in hastalarin gestasyonel
haftalari, dogum agirliklari, postnatal giinleri g6z Oniine alindi. Degerlendirmede
Tirk Neonataloji Dernegi’nin kabul ettigi normal araliklar esas alindi(199,200).
Yenidoganlarda postnatal giin ve gestasyonel yasa gére normal hemoglobin degerleri
tablo-VIII’de gosterilmistir(200).

Tablo-VII1I: Yenidoganlar i¢in normal hemoglobin degerleri

Hemoglobin konsantrasyonu (g/dL)(ort=5D)

Yas Prematiire* Term
1.0-1.5 kg 1.5-2.0 kg

2. hafta 16.3(11.7) 148 (11.8) 16.5(12.5)

1. ay 109 (8.7) 115(82) 14.0 (10.0)

2.ay 88(7.1) 94 (8.0) 11.5(9.0)

3. ay 0.8(8.9) 10.2 (9.3) 11.5(9.5)

* <37 hafta prematiir kabul edilmistir, gestasyonel haftaya ve laboratuvara gore farklilik olabilir.

Yenidoganlarda ilk 72 saatte normal beyaz kiire sayisi; <28 hafta, 28-36

hafta, >36 hafta olmak iizere 3 grupta degerlendirilir. Gruplara goére normal beyaz
kiire sayilar1 sekil-1V, V, VI’da goriilmektedir(199).
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Sekil-1V: <28 haftalik bebeklerde ilk 72 saatte normal beyaz kiire degerleri

Yirmi sekiz — otuz altt gestasyonel hafta arasi dogan bebeklerin ilk 72

saatteki normal beyaz kiire degerleri sekil-V’de goriilmektedir.
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Sekil-V: 28-36 haftalik bebeklerde ilk 72 saatte normal beyaz kiire degerleri

Otuz alt1 gestasyonel haftanin {izerinde dogan bebeklerde ilk 72 saatte normal

beyaz kiire degerleri sekil-VI’da goriilmektedir.
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S85. persentil

ortalama

Postnatal yas (saat)

Sekil-VI: >36 haftalik bebeklerde ilk 72 saatte normal beyaz kiire degerleri

Yetmis iki saat ile iki yliz kirk saat arasinda; 36. gebelik haftasindan sonraki
yenidoganlarda nétrofil konsantrasyonlar: i¢in 5. persentil degeri 2.700/uL ve 95.
persentil degeri 13.000/ul, 28-36. gebelik haftalarinda dogan yenidoganlarda 5.
persentil degeri 1.000/uL ve 95. persentil degeri 12.500/uL, <28 gebelik haftasinda
dogan yenidoganlarda 5. persentil degeri 1300/uL ve 95. persentil degeri 15.300/ul
esas almir. Yenidoganlarda ilk 90 giindeki normal trombosit sayilar1 sekil-VII’de

goriilmektedir.(199).
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Sekil-VII: Yenidoganlarda ilk 90 giindeki normal trombosit sayilari

Periferik yaymada, immatur/total nétrofil orani, immatiir/matiir notrofil orani,
notrofillerde toksik graniilasyon/vakuolizasyon varligi incelendi. Bu incelemeler
dogrultusunda Rodwell skorlamasi yapildi. Rodwell skorlamasinda I/T oranm
degerlendirirken; dogumda 0,16 olmasi, 60. saatte 0,12’ye diismesi géz Oniine alindi.

0,2 tizerinde olmasi sepsis i¢in anlaml1 kabul edildi.

Serum ferritin diizeyi HLH tan1 kriterlerinde de belirlenmis oldugu iizere,

>500 ng/mL iizerinde olan hastalar dahil edildi.

Genetik mutasyonlarin ve polimorfizmlerin degerlendirilmesinde Ensembl
genetik veri tabani kullanildi. Bu genetik veri tabaninda, mutasyonlarin ve
polimorfizmlerin, protein fonksiyonunu etkileyip etkilemedigini, zararliligini
degerlendirmek i¢in SIFT, Poly-Phen, CADD, REVEL, MetaLR tahmin programlari
kullanilmistir(203).

3.4. Kan Orneklerinin Eldesi ve Laboratuvarlara iletilmesi
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Hastalardan sepsis tanisi icin; bir adet EDTA’l1 tiipe, bir adet seperator jel
iceren tiipe kan almarak KTU Tip Fakiiltesi tibbi biyokimya laboratuvarinda analiz

edildi.

Genetik incelemeler i¢in; bir adet EDTA’l1 tiipe, 2 ml kan 6rnegi alindi.
Alinan Ornekler Intergen Tibbi Genetik Laboratuvari’na gonderilene kadar +4
derecede muhafaza edildi. Numuneler, daha sonra toplu bir sekilde laboratuvara
iletildi.

3.5. Laboratuvar Yontemleri

Hemogram ve ferritin degerleri Karadeniz Tip Fakiiltesi Biyokimya Ana

Bilim Dal1 Laboratuvari’nda ¢alisildu.

Tam kan saymmi i¢in 1-2 ml EDTA’l tiipe alman kan Sysmex XN-1000

otoanalizatoriinde calisildi.

Ferritin diizeyi; Beckman Coulter DXI-800 cihazinda, kemiliiminesans

immiinoassay yontemiyle ¢aligildi.

Genetik analizler, Intergen Tibbi Genetik Laboratuvarinda yeni nesil tiim gen
dizi analizi yontemi ile yapildi. Kandan DNA izolasyonu MN NucleoSpin® Blood
Kit (Macherey-Nagel GmbH &amp; Co.) kullanilarak yapildi. Elde edilen DNA
ornekleri etiketlenerek, analize kadar -20°C’de saklandi. Hedef gen bolgelerine 6zgii
tasarlanan primerler kullanilarak MyTaq (Bioline) enzimi ile PCR gerceklestirildi.
Aynit Ornege ait PCR lriinleri birlestirilerek pirifiye edilip, sekans hazirlik
basamagina alindi. Sekanslama c¢aligmas1 Miseq-lllumina (lllumina, San Diego, CA,
USA) cihaz1 kullanilarak, imalat¢1 firmanin protokoliiniin ¢alisma metoduna gore,

elde edilen veriler IGV 2.3 (Broad Institute) yazilimi ile analiz edildi(204).
Periferik yayma tarafimizca yapilip degerlendirildi.
3.6. Istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro

Wilk ile incelendi. Normal dagilim gosteren verilerin karsilastirilmasinda Tek Yonli
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Varyans Aanalizi (ANOVA) kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen verilerin
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Normal dagilima uyan veriler
ortalama =+ standart sapma seklinde sunuldu. Normal dagilim gdstermeyen veriler ise
ortanca  (Minimum-maksimum)  seklinde  verildi. = Kategorik  verilerin

karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi.. Anlamlilik diizeyi p<0,050 olarak alind1
3.7. Etik Kurul ve Kurum Izinleri

Calisma icin, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun

19.07.2019 tarihli onay1 (protokol no: 2019/154, Say1: 24237859-) alind1.
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4. BULGULAR

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi’nde Temmuz 2019-Haziran 2021 tarihleri arasinda yatip, sepsis tanisi
koyulan ve belirlenen HLH kriterlerini saglayan 22 yenidogan hastada, FHL’ye

iliskin gen mutasyonlar1 ¢alisilmistir.

Alt1 hasta (9%27), takibinde eksitus olmustur. Eksitus olan hastalarin 3’iinde
(%50) akraba evliligi tespit edilmistir. Eksitus olan alt1 hastanin ii¢iinde (%50) iki
gende polimorfizm, ikisinde (%33) tek gende polimorfizm tespit edilmistir. Bir

hastada genetik anormallik saptanmamustir.
4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calisma grubundaki 22 hastanin 13’1 (%59,1) erkek, 9’u kiz (%40,9) idi.
Erkek/kiz oranmi 1,4/1 olarak bulundu. On sekiz (%81,8) hasta prematiir , dort
(%18,2) hasta matir idi. Hastalarin soyge¢misleri akrabalik agisindan
sorgulandiginda, dokuz (%40,9) hastanin anne-babas1 arasinda akraba evliligi oldugu
tespit edildi. Hi¢ bir hastada kardes 6liim oykiisii yok idi. iki hastanin annesinde,

nedeni bilinmeyen tekrarlayan intrauterin eksituslar mevcuttu.
4.2. Hastalarin Klinik ve Laboratuvar Bulgulan

Sepsis tanis1 koyulan ve belirlenen HLH ile iligkili kriterleri saglayan 22
yenidogan hasta, {i¢ grupta incelenmistir; 1) Lliteratirde benign olarak
smiflandirilmis ayni gen polimorfizmine sahip hastalar (n=12), 2) HLH klinigi ile
iliskili polimorfizmlere sahip olan hastalar (n=3), 3) Heterozigot mutasyon bulunan
hastalar (n=6).

Calismamiza dahil ettigimiz tiim sepsis hastalarinda hepatosplenomegali
mevcuttu. Sepsis tanist koyulan hastalarin sepsis esnasindaki diger klinik, fizik
muayene, laboratuvar bulgulari ve Rodwell skorlama puanlar1 tablo-1X’da
gortilmektedir.

Ayn1 gen polimorfizmine sahip hastalarin klinik ve demografik ozellikleri

tablo-X’da goriilmektedir.
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Tablo-1X: Sepsis tanisi esnasinda hastalarin klinik fizik muayene ve laboratuvar bulgulari

H.S.. Klinik sepsis Ates 12.960 528.000 - 0,13 6
Y.E.K. Klinik sepsis Desatiirasyon, tasikardi 5.130 27.000 138 4,62 5
AAT. Klinik sepsis Ates 6.500 504.000 11,1 0,77 5
G.H. Kanitlanmig sepsis | Ates, solunum sikintisi 37.230 496.000 111 34,67 6
E.H.C. Kanitlanmig sepsis | Ates 18.230 347.000 40,6 0,37 6
OHU. | Kanitlanms sepsis | Solunum yetmezligi, metabolik asidoz, 19.150 18.000 20,6 - 6
hipotansiyon
H.B.S. Klinik sepsis Kapiller geri dolum zamaninda uzama, ates 12.600 57.000 0,16 - 6
M.K.. Klinik sepsis Metabolik asidoz, hipotansiyon 9.830 244.000 42,7 - 5
MAK. | Klinik sepsis Solunum sikintisi, metabolik asidoz, kapiller kacak 30360 479 000 ) 0,66 6
sendromu
EYC Klinik sepsis Batin distansiyonu, solunum yetmezligi, kapiller 9.280 796.000 13 0,32 6
dolum zamaninda uzama
B.A.O. Kanitlanmus sepsis | Ates, kapiller dolum zamaninda uzama 6.890 151.000 74,2 0,84 6
F.B.Y. Kanitlanmus sepsis | Idrar ¢ikisinda azalma, kilo kaybi, huzursuzluk 13.690 503.000 - 0,81 5
E.U. Klinik sepsis Solunum sikintisi, hipoglisemi 18.720 196.000 - 1,34 5
T.S. Klinik sepsis Solunum yetmezligi, ates, hipotansiyon 13.000 334.000 3,8 14,97 5
B.AA. Klinik sepsis Batin distansiyonu, hipoaktivite 17.090 359.000 66,4 3,97 5
H.M. Klinik sepsis Ates 6.950 231.000 - 14,8 5
0.0. Kanitlanmus sepsis | Batin distansiyonu, solunum sikintisi 2.650 61.000 19,5 2,62 6
E.K Klinik sepsis Solunum sikintisi, batin distansiyonu 19.520 146.000 10,6 1,16 5
B.N. Klinik sepsis Kapiller dolum zamaninda uzama, sarilik 25.000 272.000 8,3 0,68 5
M.B Klinik sepsis Desatiirasyon, takipne, solunum sikintisi 9.690 52.000 10,7 4,06 5
A.H.B. Kanitlanmuis sepsis | Takipne, batin distansiyonu 8.710 232.000 29,4 7,41 5
AT. Klinik sepsis Takipne, hipotoni, cutis marmaratus 20.740 425.000 6,8 - 5
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Tablo-X: Ayni gen polimorfizmine sahip hastalarin demografik, klinik ve
genetik ozellikleri

Akraba
Hasta | .. . Dogum evliligi/ Hepatomegali . .
adi CUEIE haftas1 kardes oliim |/splenomegali 0/ REGHET A
oykiisii
STXBP2’de ¢.1576 A>G (1526V) het o
T.S. erkek |37 hafta -/- 3cm/1cm UNCI3D’de ¢.2599G>A (KS67E) het. Sag
] STXBP2’de c.1576A>G (I526V) hom. )
E.Y.C. kiz 31 hafta +/ 3cm/2cm UNCI3D’de ¢.2599G>A (K867E) het. Sag
" N STXBP2’de ¢.1576A>G (I526V) het o
B.A.O. kiz 32 hafta / 3cm/2cm UNCI3D’de ¢.2599G>A (KS67E) het. Sag
B STXBP2’de c.1576A>G (I526V) het .
G.H. kiz 38 hafta / 2cm/2 cm UNCI3D’de ¢.2599G>A (K867E) hom, Eksitus
n STXBP2’de ¢.1576 A>G (I526V) het <
E.H.C. kiz 37 hafta / 3cm/2 cm UNCI3D’de ¢.2599G>A (KS67E) het. Sag
n STXBP2’de ¢.1576A>G (I526V) hom -
Y.EK. | erkek |31 hafta / 3cm/3cm UNCI3D’de ¢.2599G>A (KS67E) het. Sag
-3
B.AA. | erkek |38hafta | intrauterin 2cm/lcm STXBP2’de ¢.1576 A>G (I526V) het. Sag
Ol fetiis
H.B.S. kiz 36 hafta -/- 3cm/2cm STXBP2’de ¢.1576 A>G (1526V) het. Sag
O.H.U. | erkek |31 hafta -/- 4cm/2 cm STXBP2’de ¢.1576 A>G (I526V) het. | Eksitus
M.K. erkek |33 hafta +/- 2cm/lcem STXBP2’de c.1576A>G (I526V) het. Sag
AAT. | erkek |33 hafta -/- 6 cm/2 cm STXBP2’de ¢.1576 A>G (I526V) het. | Eksitus
M.A.K. | erkek |36 hafta -/- 3cm/2cm STXBP2’de ¢.1576A>G (I526V) het . Sag

*Hom: Homozigot *Het: Heterozigot

Ayni gen polimorfizmine sahip hastalarda; STXBP2 geninde c.1576A>G
(1526V) heterozigot veya homozigot polimorfizmi; UNC13D geninde ¢.2599G>A
(K867E) homozigot veya heterozigot polimorfizmleri mevcuttu. Alti hastada
STXBP2 ve UNCI13D genlerinin her ikisinde, alti hastada yalniz STXBP2 geninde
polimorfizm  vardi. Bu  polimorfizmler, literatirde  ‘“’benign’>  olarak

siniflandirilmaktadir.

Ayn1 gen polimorfizmine sahip 12 hastanin tiimiinde hepatosplenomegali

mevcuttu.

Iki hastada (%16,6), anne-baba arasinda akraba evliligi, bir hastanin
annesinde nedeni bilinmeyen tekrarlayan intrauterin 6li fetlis 6ykiisii vardi. Higbir
hastada, kardes 6liim Oykiisii yoktu. Ug hasta (%25), takibinde sepsis, septik sok

nedenli eksitus oldu. Iki hasta yenidogan yogun bakim iinitesinde mevcut
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Klinikteyken, Beckwith wiedemann sendromu tanist olan bir hasta da yenidogan

yogun bakim tinitesinden taburcu olduktan sonra eksitus oldu.

Ayn1 gen polimorfizmine sahip hastalarin laboratuvar bulgular1 tablo-XI’de

gorilmektedir.

Tablo-XI: Ayni gen polimorfizmine sahip hastalarin laboratuvar bulgulari

Hasta Hemoglobin Lokosit Trombosit Ferritin | Rodwell
(g/dL) (hiicre/mm?®) | (hiicre/mL) |(ng/mL) |skor
T.S. 13,5 13.000 334.000 584,5 5
EY.C. |68 9.280 726.000 1.180 6
B.A.O. |151 6.890 151.000 1.043 6
G.H. 9,4 37.230 496.000 1.453 6
EHC. |98 18.230 347.000 1.361 6
Y.EK. |84 5.130 27.000 1.058 5
B.AA. |77 17.090 359.000 771 5
H.B.S. |137 12.600 57.000 701,5 6
O.HU. |63 19.150 18.000 1.941 6
M.K. 19,1 9.830 244.000 571 5
AAT. |12 6.500 504.000 852 5
M.AK |13,6 30.360 479.000 563 6

Ayn1 gen polimorfizmine sahip 12 hastanin tiimiinde, ferritin yiliksekligi ve
hepatosplenomegali mevcuttu. Bu gruptaki hastalarin ikisinde (O.H.U., Y.E.K.)
(%16,6) anemi+ttrombositopeni, ii¢ hastada (E.Y.C., E.H.C, B.A.A)) (%25) izole
anemi, bir hastada (H.B.S) (%38,3) izole trombositopeni vardi.

Calismada, alt1 hastada (%27,2) heterozigot mutasyon tespit edildi.
Heterozigot mutasyon tespit edilen hastalarin demografik, klinik ve genetik

ozellikleri tablo-XII’de goriilmektedir.
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M.B.

erkek

25 hafta

2cm/2 cm

Tablo-XI11: Heterozigot mutasyona sahip hastalarin demografik, klinik ve genetik 6zellikleri

STXBP2 geninde;
€.1034C>T (T345M) het.

STXBP2’de ¢.1576A>G (I526V) het.
UNCI3D’de ¢.2599G>A (K867E) het.

-Covid + anne bebegi
-RDS, neonatal pnomoni
-Nekrotizan enterokolit
-Hiperlipidemi
-Pulmoner hemoraji
-Hayatta

B.N.

erkek

39 hafta

+/-

2cm/2 cm

STX11 geninde;
€.799G>A (V267M) het.

STXBP2’de ¢.1576A>G (I526V) het.
UNCI3D’de ¢.2599G>A (K867E) het.
UNCI3D’de ¢.175G>A (AS9T) het.

-Siirrenal hematom
-Konjenital adrenal hiperplazi
-Hafif pulmoner darlik
-Hayatta

AHB

erkek

35 hafta

3 cm/2cm

UNC13D geninde;
¢.1759G>A (R587C) het.

STXBP2’de ¢.1576A>G (I526V) het.
STXBP2’de c.1298C>T (A433V) het.
UNCI13D’de ¢.2599G>A (K867E) het.
UNC13D’de ¢.175G>A (AS59T) het.

-Nekrotizan enterokolit
-Kapiller kagak sendromu
-Pulmoner hemoraji
-DIK

-Hayatta

AT.

erkek

37 hafta

+/-

2cm/2 cm

STXBP2 geninde;
.1470G>A (R490Q) het.

-Diyabetik anne bebegi
-Polihidramnios
-Dogumda eritrosit
ihtiyact

-Evre 1 intrakranial kanama
-Tibiilopati

-Hayatta

transfiizyon

0.0.

erkek

36 hafta

2 cm/2cm

PRF1 geninde;

¢.1620A>G (p.Q540=) het.

STXBP2’de  ¢.1576A>G  (I526V)
UNCI3D’de ¢.2599G>A (K867E) hom.

het

-Down sendromu
-Duodenal atrezi
-Peritonit
-Tiibiilopati
-Hayatta

E.K.

erkek

36 hafta

+-

2cm/lcm

STXBP2 geninde;
€.1034C>T (T345M) het.

STXBP2’de c.1576A>G (I526V) hom.

-Down sendromu
-Duodenal atrezi
-Albinizm
-Kolestaz
-Hayatta
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Heterozigot mutasyona sahip alti hastanin ikisinde, STXBP2 geninde
€.1034C>T (T345M) heterozigot mutasyonu, birer hastada STXBP2 geninde
€.1470G>A (R490Q) heterozigot mutasyonu, STX11 geninde c.799G>A (V267M)
UNC13D geninde ¢.1759G>A (R587C) heterozigot
muatsyonu, PRF1 geninde ¢.1620A>G (p.Q540=) heterozigot mutasyonu tespit

heterozigot mutasyonu,

edilmistir. Iki hastada (B.N., A.H.B.) heterozigot mutasyona ek olarak HLH klinigi
ile iligkili olabilen, genetik veri tabanindaki SIFT tahmin aracinda “’zararli’’ olarak
smiflandirilan UNC13D geninde ¢.175G>A (A59T) heterozigot polimorfizmi, bir
hastada STXBP2 geninde ¢.1298 C>T (A433V) heterozigot polimorfizmi tespit
edilmistir. Bes hastada (M.B., B.N., A.H.B., 0.0., E.K.), literatiirde ‘’benign’’ olarak
STXBP2 geninde ¢.1576A>G (I526V) heterozigot/homozigot
UNC13D geninde

siniflandirilan,
polimorfizmi, dort hastada (M.B., B.N., A.HB, 0.0.)
€.2599G>A (K867E) heterozigot polimorfizmi tespit edildi.

Heterozigot mutasyona sahip alti hastanin tiimiinde, hepatosplenomegali
mevcuttu. Ug hastada (%50), anne-baba arasinda akraba evliligi vardi. Higbir
hastada kardes Oliim Oykiisii yoktu. Heterozigot mutasyon tespit edilen hastalarin

laboratuvar bulgulari tablo-XIII’de goriilmektedir.

Tablo-X111: Heterozigot mutasyona sahip hastalarin laboratuvar bulgulari

Hasta Hemoglobin Lokosit Trombosit | Ferritin [ Rodwell
(g/dL) (hiicre/mm?) | (hiicre/mL) | (ng/mL) skor
M.B. 7,9 9.690 52.000 773 5
B.N. 13,6 25.000 272.000 647 5
A.H.B. 12,5 8.710 232.000 668 5
AT. 11,5 20.740 425.000 545 5
0.0. 6,3 2.650 61.000 1273 6
E.K. 20 19.000 146.000 671,8 5

Heterozigot mutasyona sahip hastalarin laboratuvar degerlendirmesinde; bir
hastada (0.0.) (%16,6) pansitopeni, bir hastada (M.B.) (%16,6)

(anemi+trombositopeni) , bir hastada (A.T.) (%16,6) anemi izlendi, iki hastada

sitopeni gézlenmedi.
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Calismamizda ii¢ hastada da, mutasyon olmaksizin HLH klinigi ile
iliskilendirilen polimorfizmler tespit edilmistir. HLH klinigi ile iliskili polimorfizm
tespit edilen hastalarin demografik, klinik ve genetik o6zellikleri tablo-XIV’de

gorilmektedir.

50



Tablo-XIV: HLH klinigi ile iliskili polimorfizm tespit edilen hastalarin demografik, klinik ve genetik 6zellikleri

Hasta
ad1

Cinsiyet

Dogum
haftasi

Akraba evliligi/
kardes 6liim oyKkiisii

Hepatomegali
/splenomegali

Polimorfizm

Tanilar/Prognoz

H.M..

kiz

30 hafta

+/ -

2cm/3cm

PRF1 geninde;
€.272C>T (A91V) heterozigot

-Intrauterin gelisme geriligi, orta prematiir
-Mekonyum bulasi

-Opere nekrotizan enterokolit, kolostomi
-Kolestaz

-Evre 1 intrakranial kanama

-Kismi adrenal yetmezlik

-Hayatta

kiz

36 hafta

+/4  intrauterin  Olu
fetiis

3cm/2 cm

UNC13D geninde;
€.175G>A (A59T) het.

-Intrauterin gelisme geriligi

-Respiratuar distres sendromu

-Neonatal pnémoni

-Hiperinsiilinemik hipoglisemi

-Bilateral koanal stenoz

-Duodenal obstriiksiyon, aniiler pankreas
-Down sendromu

-Eksitus

H.S.

kiz

37 hafta

+/-

3 cm/2cm

UNC13D geninde;
€.175G>A (A59T) het.

-Arnold Chiari
-Yarik damak/dudak
-Aplasia cutis
-Ensefalosel
-Mikroftalmi
-Hidrosefali
-Trakeostomi
-Gastrostomi
-Eksitus
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Mutasyon olmayip, sadece HLH klinigi ile iliskili polimorfizm tespit edilen
hastalarin birinde PRF1 geninde ¢.272C>T (A91V) heterozigot polimorfizmi, iki
hastada da UNC13D geninde ¢.175G>A (A59T) heterozigot polimorfizmi tespit

edilmistir.

Hemofagositik lenfohistiyositoz klinigi ile iliglili polimorfizm tespit edilen
hastalarin tiimiinde, hepatosplenomegali ve anne-baba arasinda akraba evliligi
Oykiisli mevcuttu. Bir hastanin annesinde nedeni bilinmeyen tekrarlayan intrauterin

olu fetusler vardi.

UNC13D geninde c.175G>A (A59T) heterozigot polimorfizmi tespit edilen

iki hasta, takibinde sepsis nedenli eksitus oldu.

Hemofagositik lenfohistiyositoz klinigi ile iliskili polimorfizm tespit edilen

hastalarin laboratuvar bulgular1 tablo-XV’de goriilmektedir.

Tablo-XV: HLH klinigi ile iliskili polimorfizm tespit edilen hastalarin
laboratuvar 6zellikleri

Hasta Hemoglobin Lokosit Trombosit Ferritin [ Rodwell
(g/dL) (hiicre/mm?) (hiicre/mL) |(ng/mL) [skor

H.M 11,5 6.950 231.000 1.108 5

E.U 12,2 18.720 196.000 1.346 5

H.S 10,6 12.960 528.000 813 6

HLH klinigi ile iligkili polimorfizm tespit edilen hastalardan, bir hastada

(H.S.) (%33) anemi tespit edildi. Trombositopeni, l6kopeni izlenmedi.

Calismamizda alt1 hasta (%27) takibinde eksitus olmustur. Genetik analiz,
vakalar tamamlandiktan sonra toplu bir sekilde yapildigi i¢in, eksitus olan vakalarin
genetik  durumu bilinmediginden, bu hastalar HLH ile ilgili daha detayl

arastirilmadi. Eksitus olan hastalarin 6zellikleri tablo-XVI’ de goriilmektedir.
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Tablo-XVI:

Eksitus olan hastalarin demografik, klinik ve genetik 6zellikleri

Hasta | Cinsiyet Dogum Akraba..e.‘.’hlfgl/ Hepatomegal_l Polimorfizm Tanilari Eksitus yasy
haftasi kardes olitmii /splenomegali nedeni
-Evre 1 intrakranial kanama | -Kapiller kagak
, STXBP2 geninde; -Neonatal kolestaz sendromu 16 giin
OH.U. | erkek 31 hafta / 4 cm/2 cm €.1576A>G (1526V) het. -Refrakter trombositopeni | -Sekonder HLH -Septik sok, DIK
-Metabolik hastalik? -Hemokromatozis
:Elplgtpnlli mfar;tt"bnl -Mitokondriyal 94
FBY. |kiz 39 hafta | +- 3cm/2 cm - [0 SIMALTENALHBWEL | hastalik? y oo
asidoz -Adrenal vetmezlik -Sepsis, septik sok
-Bobrek yetmezligi Y
-Intrauterin gelisme geriligi
- +/4 intrauterin STXBP2'de ¢.1576A>G (I526V) het. ;Eﬁjfcmtuuar distes :iﬁg?ein;?elu?liﬁzls -lge%?;hi
E.U. kiz 36 hafta eksitus 3 cm/2cm UNCI3Dde ¢.2599G>A (K867E) het -Hipotiroidi -Hiperinsiilinemik atolojilere bagl
UNCI3D’de ¢.175G>A (A59T) het. P Hperinsuy pato’o] g
-Down sendromu hipoglisemi sepsis
' -Bilateral koanal stenoz
STXBPde 0157642 (1526V) hom. | B0 | Midrosetalt 3 ay 20 gin
HS.  |kiz 37hafta | +/- 3cm/2 cm UNCI3D’de ¢.2599G>A (K867E) het |~ 17" i M rakeostomi _Seysis gse Gk sok
UNCI3D’de ¢.175G>A (A59T) het. P ! PSIS, SEpUK §
-Ensefalosel -Gastrostomi
-Beckwith Wiedemann “Hipertansiyon
sendromu 'I.(E.lr?mgerde demir 23 aylik
AAT |erkek 33 hafta | -/- 6 cm/2 cm STXBP2’de ¢.1576 A>G (I526V) hom. . .| birikimi . .
-Bronkopulmoner displazi . -Sepsis, septik sok
- -Trakeostomi
-Neonatal konviilziyon -
-Gastrostomi
-Iri bebek
-Hipotonik infant -Pulmoner .
-Mekonyum aspirasyon hipertansiyon 2ay 17 giin
STXBP2’de ¢.1576 A>G (I526V) het sendromu _Pulmoner stenoz -Direngli nobet,
G.H. kiz 38 hafta |-/- 2cm/2cm UNCI13D’de ¢.2599G>A (K867E) subependimal

hom.

-Yarik damak
-Renal hipoplazi
-Bronkopulmoner displazi

-Sag kalp dilatasyonu
-Siirfaktan protein
sentez defekti

kanama, ¢oklu
organ yetmezligi
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Eksitus olan hastalarin {i¢iinde (%50) akraba evliligi tespit edilmistir. Eksitus
olan alt1 hastanin ikisinde (O.H.U, A.A.T.) STXBP2 geninde c.1576A>G (1526V)
heterozigot/homozigot polimorfizmi, bir hastada (G.H.) STXBP2 geninde
€.1576A>G (1526V) heterozigot ve UNC13D geninde ¢.2599G>A (K867E)
homozigot polimorfizmi, iki hastada (E.U., H.S.) STXBP2 geninde c.1576A>G
(1526V) heterozigot/homozigot polimorfizmi, UNC13D geninde ¢.2599G>A
(K867E) heterozigot polimorfizmi ve literatiirde HLH klinigi ile iliskilli olabilecegi
belirtilen UNC13D geninde c.175G>A (A59T) heterozigot polimofizmi tespit
edilmistir. Bir hastada genetik anormallik tespit edilmemistir. Bu hastalar arasindaki
ortak ozellik, anne-baba arasinda akraba evliligi olmasidir. Bes hasta sepsis, septik
sok, DIK nedenleriyle, bir hasta bronkospazm seklinde direngli nébete bagl ani

kardiyak arrest ve eslik eden coklu organ yetmezlikleri nedeniyle eksitus olmustur.

Hemoglobin, 16kosit sayisi, trombosit sayisi, ferritin, rodwell skorlarinda,

gruplar arasinda istatistiksel olarakfarklilik saptanmamistir (tablo-XVII).

Tablo-XVII: Laboratuvar verilerinin  gruplar arasinda istatistiksel
karsilastirmasi
. Aym Polimorfizme Anlamh Polimorfizmi

Heterozigot Mutasyon Sahip Hastalar Olan Hastalar p degeri

Ortalama £+ S. S Ortalama £+ S. S Ortalama £ S. S

Ortanca (Min-Mak) Ortanca (Min-Mak) | Ortanca (Min-Mak)
Hemoglobin *
(/dL) 12+48 11,3+3,9 11,4+08 0,942
Lﬁ..kOSit 14.298,3 + 8.558,9 15.440,8 + 9.837 12.876,7 +£ 5.885,4 0,901*
(hiicre/mm?)
Trombosit | 55 0001 142091,5  |311.8333£220.980 |318.3333+ 182418 | 0,497*
(hiicre/mL)
HeL Al 669,9 (545 - 1273) 9475 (563 - 1941) | 1108 (813 - 1346) 0,228%*
(ng/mL) ' ' ‘
Rodwell _ _ _ *k
S 5(5 - 6) 5(5-6) 5(5-6) 0,182

**Kruskal Wallis H testi  *Tek yonlii varyans analiz
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5. TARTISMA

Hemofagositik  lenfohistiyositoz; primer ve sekonder HLH olarak
siiflandirilan, NK hiicreler ve T lenfositlerin kontrol edilemeyen aktivasyonu
sonucu gelisen sitokin firtinas1 ve neticesinde hiperinflamasyon, kontrolsiiz immiin
yanit ve ¢oklu organ tutulumu ile karakterize bir sendromdur. Primer HLH, esas
olarak CTL ve NK hiicrelerinin sitotoksisitesini etkileyen monogenik bozukluklardan
olusur. Ikincil HLH, enfeksiyon, malignite, otoimmiin hastalik ve allojenik sonrasi
hematopoietik kok hiicre nakli gibi ¢esitli durumlarda, bir komplikasyon olarak

ortaya ¢ikar(25).

Hemofagositik lenfohistiyositoz, hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde ortaya
cikabilir. Gergek insidansi bilinmemekle birlikte, familyal HLH insidanst 15 yas
altinda 1.2/1.000.000 olarak bildirilmistir(60).

Familyal HLH’nin, klasik olarak otozomal resesif kalitim gosterdigi ve

akraba evliliginin sik goriildiigii toplumlarda, insidansinin arttig1 bilinmektedir(7,8).

Cok sayida yaymda belirtildigi gibi, HLH yenidoganlarda siklikla baska
durumlan taklit edebildiginden, tan1 koyulmasi giictiir. Yenidogan déneminde HLH
tanisi, siklikla sepsis tanisiyla karigabilir. Cilinkii hem sepsis hem de HLH
karakteristik ¢oklu organ yetmezligi ile ortaya ¢ikabilir(16-21).

Hemofagositik lenfohistiyositoz sendromu genis bir 0Ozet tam1 olarak
kullanilirken, glintimiizde artik bir¢cok pediatrik hastanin, aslinda HLH sendromu ile
komplike hale gelebilen, genis bir genetik hastalik yelpazesinde oldugu fikri daha
cok kabul edilmektedir(2). Patofizyolojinin aydinlatilmasiyla beraber tek bir HLH
genindeki homozigot mutasyona ek olarak, HLH'li bireylerin birlesik heterozigot,
digenik veya heterozigot kalitim gosterebilecegi ve 6zellikle heterozigot varyantlarin
tek basmma hastalik fenotipini baslatmak i¢in yeterli olmayabilecegi; ek

tanimlanmamis genetik kusurlar veya cevresel faktorler (enfeksiyon, malignite,
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otoimmiinite gibi) varliginda HLH gelisimine zemin hazirlayabilecegi

bilinmektedir(90-94).

Karadeniz bolgesinde akraba evliligi ve dolayisiyla otozomal resesif kalitimli
hastaliklar sik goriildiigiinden, biz bu ¢alismada familyal HLH ile ilgili farkindalik
uyandirmayr amaglamaktayiz. FHL, yenidogan sepsisleri ile benzer klinik ve
laboratuvar bulgular1 gosterdiginden, yenidogan déneminde sepsis tanisi ile izlenen

vakalarda, bu taninin gézden kagirilmis olabilecegini diisiiniiyoruz.

Familyal HLH’li baz1 hastalar, kesin hastalik gelistirmeden 6nce tekrarlayan,
siklikla kendi kendini sinirlayan, HLH benzeri ancak tan1 kriterlerini tam saglamayan
epizodlar yasayabileceginden, bu formdaki HLH’yi taniyabilmek énemlidir(37). Son
yillarda hastalikla ilgili heterozigot mutasyonlar ve bu mutasyonlarin nispeten hafif
seyirli oldugu gosterildiginden, eksitus olmayan ancak heterozigot mutasyonu veya
polimorfizmi olan vakalarda da, klinigin sepsisin tetikledigi bir primer HLH klinigi
olabilecegini ve tetikleyici faktor ortadan kalktiginda klinigin kendini smirlamisg
olabilecegini, bu hastalarda ilerleyen yaslarda tetikleyici faktorler varliginda HLH

gelisebilecegini diislinliyoruz.

Calismamiza dahil edilen hastalarin  genetik analizinde; altt hastada
heterozigot mutasyon, ii¢ hastada mutasyon olmaksizin literatiirde HLH klinigi ile
iliskilendirilmis  polimorfizm, 12 hastada literatiirde benign kategorisinde
smiflandirilan ayni1 gen polimorfizmleri tespit edildi. Bir hastada HLH ile iligkili

genetik anormallik izlenmedi. Homozigot mutasyon saptanmadi.

Ayni gen polimorfizmine sahip 12 hastada; STXBP2 geninde c.1576A>G
(1526V) heterozigot veya homozigot polimorfizmi; UNC13D geninde ¢.2599G>A
(K867E) homozigot veya heterozigot polimorfizmleri mevcuttu. Altt  hastada
STXBP2 ve UNC13D genlerinin her ikisinde, alt1 hastada STXBP2 geninde
polimorfizm vardi. Bu polimorfizmler, Ensembl genetik veri tabaninda ‘’benign’’
olarak siiflandirilmaktadir ve literatiirde bu polimorfizmlerin neden oldugu HLH

vakasi tespit edilememistir(205).
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Calismamizda, hastalarin %40,9’unda anne ve baba arasinda akraba evliligi
tespit edildi. Heterozigot mutasyon tespit edilen alt1 hastanin tigiinde, HLH klinigi ile
ilskilendirilen polimorfizm tespit edilen hastalarin tiimiinde anne ve baba arasinda

akraba evliligi mevcuttu.

Calismamizda tespit edilen mutasyonlar heterozigot mutasyon veya tek gen
polimorfizmleriydi. Genetik alanindaki calismalarin ilerlemesiyle birlikte;

heterozigot mutasyonlarin da tetikleyici faktorler varliginda HLH’ ye yol agabilecegi

gosterilmistir(85,102-105).

Hastalarin tiimiinde klinik olarak hepatomegali/splenomegali mevcuttu.
Bilindigi  ilizere  organomegali, sepsis ve HLH’nin ortak  klinik
bulgularindandir(187,189). Hayatta olan hastalarimizin takiplerinde organomegalileri

kayboldu.

Hastalarin hemogram bulgulari; gestasyonel haftalari, dogum agirliklar1 ve
sepsis esnasindaki postnatal yaslarina gore degerlendirildi. Bes hastada (%22,7)
izole anemi, t¢ hastada (%13,6) anemi+trombositopeni, bir hastada (%4,5)
pansitopeni, iki hastada (%9) izole trombositopeni tespit edildi. Sitopeni, hem sepsis
hem de HLH’de ortak olarak goriilen laboratuvar bulgularindandir(206). Hayatta

olan hastalarin takiplerinde sitopenisi diizeldi.

Pansitopeni tespit edilen hastada (0.0.), ise PRF1 geninde, c.1620A>G
(p.GIn540=) heterozigot mutasyonu tespit edildi.

Heterozigot mutasyon tespit edilen alti hastanin ikisinde (M.B., E.K.),
STXBP2 geninde ¢.1034C>T (T345M) heterozigot mutasyonu mevcuttu. Bu
hastalardan biri (M.B.), COVID pozitif anneden, 25 haftalik dogmus bir
prematiireydi. Hastada, STXBP2 geninde ¢.1034C>T (T345M) heterozigot
mutasyonu tespit edildi. Ayrica STXBP2 geninde ¢.1576A>G (1526V) heterozigot
ve UNC13D geninde ¢.2599G>A (K867E) heterozigot polimorfizmleri mevcuttu.
Anne ile baba arasinda akraba evliligi, kardes 6liim Oykiisii yoktu. Prematiirite,
respiratuar distres sendromu, neonatal pndémoni, erken baglangicl sepsis, sepsisle es

zamanli anemi, trombositopeni ve hiperlipidemi, pulmoner hemoraji, opere
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nekrotizan enterokolit, neonatal konviilziyon ve ROP tanilar ile yenidogan yogun
bakim iinitesinde takip edildi. Sepsis esnasinda hepatosplenomegalisi mevcuttu,
takibinde organomegalisi kayboldu. Laboratuvar tetkiklerinde sepsisle es zamanli
anemi (Hgb:7,9 g/dl) ve trombositopenisi (plt:52000 hiicre/ml) vardi. Ferritin
yiiksekligi (773 ng/mL) mevcuttu. Serumu lipemik goriinlimde olmasi nedeniyle
bakilan trigliserit 1087 mg/dL  idi. Takibinde normal sinirlara geriledi. Hasta
hayattadir ve poliklinik takiplerine devam etmektedir. Ensembl genetik veri tabanina
gore; STXBP2 geninde ¢.1034C>T (T345M) heterozigot mutasyonu SIFT tahmin
programinda ‘’zararli’’, Poly-Phen tahmin programinda ‘’muhtemelen zarar verici’’
REVEL tahmin programinda “’olasi hastalik yapici’’ olarak siniflandrilmistir(205).
Haziran 2021°de yaymnlanan bir makalede; Suudi Arabiastan’da 1995-2014 yillarinda
HLH tanis1 alan 86 ¢ocugun retrospektif incelemesinde 2 hastada (5 aylik ve 9 aylik)
STXBP2 geninde ¢.1034C>T (T345M) heterozigot mutasyonu gosterilmistir ve yeni
tanimlanan bir “missense mutasyon’’ (yanlis anlamli mutasyon) oldugu belirtilmistir.
Calismada hasta bazinda klinik ve laboratuvar bulgular1 belirtilmemekle birlikte;
STXBP2 geninde mutasyon saptanan 27 familyal HLH hastasinin tiimiinde ates ve
splenomegali izlenmis; %96’sinda hepatomegali, %4 inde deri dokiintiisii, %48’ inde
sarilik, %91’inde pansitopeni, %55’inde hiperbilirubinemi, %73’linde karaciger
enzim yiiksekligi, %47’sinde hipertrigliseridemi, %77’sinde hiperferritinemi,
%43 linde koagiilopati, %11’inde nobetler, %69 unda santral sinir sistemi tutulumu,
%72’sinde  kemik iliginde hemofagositoz, %?22’sinde reaktivasyon tespit
edilmig(207). Bizim hastamizda da benzer olarak hepatosplenomegali, bisitopeni,
ferritin ytiksekligi ve hipertrigliseridemi mevcuttu. Hastanin mevcut klinik ve
laboratuvar bulgularinin sepsise bagli oldugu diislinlilmiistii ancak heterozigot bir
HLH gen mutasyonu tespit edilen hastanin klinik durumunun, sepsisin tetikledigi bir
familyal HLH olabilecegi, tetikleyen faktor (sepsis) ortadan kaldirildiginda kendini
kendini simirlandirmis olabilecegini diisiinliyoruz. Bildigimiz {izere, literatiirde
heterozigot mutasyonlara bagli ¢cok¢a HLH vakasi yaymlanmistir. Bu hastanin
ilerleyen zamanlarda tetikleyici faktorler ile HLH gelistirme riski oldugunu

diisiiniiyoruz.

STXBP2 geninde ¢.1034C>T (T345M) heterozigot mutasyonu tespit edilen
diger hasta (E.K.), 36 haftalik dogmus bir prematiire bebekti. Anne ile baba arasinda
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akraba evliligi mevcuttu, kardes 6lim Oykiisi yoktu. Down sendromu, hipotiroidi,
duodenal atrezi, albinizm, kolestaz ve sepsis tanilar1 ile yenidogan yogun bakim
tinitesinde izlendi. Sepsis esnasinda hepatosplenomegali mevcuttu. Laboratuvar
incelemesinde sitopeni yoktu. STXBP2 geninde ¢.1034C>T (T345M) heterozigot
mutasyon tespit edilen diger hastada bahsedildigi lizere, literatiirde yayinlanan
vakalara dayanarak, bu hastanin kliniginin de sepsisin tetikledigi bir primer HLH

klinigi olabilecegini diisiinliyoruz.

Heterozigot mutasyon saptanan bir diger hasta (B.N), 39 haftalik olarak
dogan bir bebekti. Genetik incelemesinde STX11 geninde ¢.799G>A (V267M)
heterozigot mutasyonu, STXBP2 geninde ¢.1576A>G (1526V) heterozigot
polimorfizmi, UNC13D geninde ¢.175G>A (A59T) heterozigot polimorfizmi tespit
edildi. Hasta Suriye uyruklu idi. Anne ile baba arasinda akraba evliligi oykiisii vardi.
Klinik sepsis, skrotal hiperpigmentasyon, konjenital adrenal hiperplazi, sag siirrenal
bezde hematom tanilari ile yenidogan yogun bakim {initesinde izlendi. Sepsis
esnasinda fizik muayenede hepatomegali ve splenomegali vardi. Ferritin 647 ng/mL
idi. Sitopenisi yoktu. Lokositozu mevcuttu. Takibinde organomegalisi kayboldu.
Hasta hayattadir ve poliklinik takiplerinde devam etmektedir. STX11 geninde
€.799G>A (V276M) heterozigot mutasyonu, Ensembl genetik veri tabaninda Poly-
Phen tahmin programinda ‘’muhtemel zarar verici *’, diger tahmin programlarinda
“’tolere edilebilir’’, “’muhtemel benign’’ olarak siniflanmaktadir(205). Hastada tespit
edilen UNC13D geninde ¢.175G>A (A59T) heterozigot polimorfizmi ise, Ensembl
genetik  veri tabanina gore SIFT tahmin aracinda “’zararli”> olarak
simiflandirilmaktadir(205). Literatirde STX11 geninde ¢.799G>A (V276M)
heterozigot mutasyonunun tespit edildigi yaymlanmis bir HLH vakasi mevcuttur.
Persistan ates ve masif plevral efiizyon klinigi ile bagvurup, laboratuvarinda
pansitopeni, karaciger enzim yiiksekligi, trigliserit ve ferritin yiiksekligi,
hipoalbiiminemi, ANA pozitifligi, USG’de kolesistit, perisplenik ve perihepatik mayi
(transuda) tespit edilen 11 yasindaki hastanin kemik iligi aspirasyonunda
hemofagositik hiicreler izlenmis; belirsiz otoimmiin hastalifa sekonder HLH tanisi
ile deksametazon ve siklosporin tedavileri verilen hasta 1 yil sonra pannikiilit,
hepatosplenomegali, HLH reaktivasyonu klinigiyle tekrar basvurmus. Hastaya tekrar

kemoterapi baslanmis ve siklosporin kesiminden 6 ay sonra tekrar relaps olan
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hastanin detayli genetik analizde STX11 geninde V267M heterozigot mutasyon
tespit edilmis(208). Vakamizin literatiirdeki hasta ile benzer yanlari organomegali ve
ferritin yiiksekligi idi. Klinik belirtilerin baslangi¢ yaslar1 benzer degildi. Bu hastanin
da, sepsisin tetikledigi ve tedavi edilmesiyle kendini smirladigi hafif seyirli bir
primer HLH vakasi olabilecegini diisiiniiyoruz. Literatiirde bildirilen vakanin da
adolesan yasta basladigi goz oniine alindiginda, hastamizin ilerleyen yaslarda HLH

gelistirme olasiligin1 goz ardi edemeyiz.

Heterozigot mutasyon tespit edilen hastalardan diger hasta (A.T.), 32 haftalik
dogan prematiir bir bebekti. Genetik incelemede STXBP2 geninde c.1470G>A
(R490Q) heterozigot mutasyonu tespit edildi. Hastanin anne ile baba arasinda
akrabalik evliligi vardi, kardes oOliim Oykiisii yoktu. Diyabetik anne bebegi,
polihidramnios, B12 eksikligi, dogumda anemi, dogumda eritrosit silispansiyonu
replasman ihtiyaci, ROP, sekundum ASD, kronik akciger hastaligi, tekrarlayan
stirfaktan ihtiyaci, tiibiilopati tanilar1 ile yenidogan yogun bakim iinitesinde takip
edildi. Fizik muayenesinde sepsis esnasinda hepatosplenomegalisi vardi, takibinde
organomegalisi kayboldu. Laboratuvar parametrelerinde sepsis esnasinda 16kositozu
mevcuttu, sitopenisi yoktu. Ferritin 544 ng/mL idi. Hasta hayattadir ve ilgili
poliklinik takiplerine devam etmektedir. Ensembl genetik veri tabanina gore
STXBP2 geninde c¢.1470G>A (R490Q) heterozigot mutasyonu SIFT tahmin
programinda “’zararli’’, diger tahmin programlarinda ‘’benign’’, ‘’muhtemel
benign’’, “’tolere edilebilir’” olarak siniflandirilmistir(205). Literatiir taramasinda bu
mutasyona sahip oldugu bildirilen HLH hastas1 tespit edilememistir. STXBP2 geni
munc18-2 proteinini kodlar ve bu proteini eritrositler de eksprese eder. STXBP2
mutasyonunda  intrensek  eritroid  defekti, anormal eritropoez  oldugu
gosterilmistir(86). Bu hastada, dogumda eritrosit transfiizyonu gerektirecek olgiide
anemi goriilmesi ve tekrarlayan eritrosit slispansiyonu ihtiyaci, bu mutasyona bagh
olabilir. Hastanin ilerleyen zamanlarda, tetikleyici faktorler ile HLH klinigi

gelistirme riski oldugunu diisiliniiyoruz.

Heterozigot mutasyon tespit edilen hastalardan (A.H.B.), 35 haftalik dogmus
bir prematiireydi. Genetik incelemesinde, UNC13D geninde ¢.1759G>A (R587C)
heterozigot mutasyonu, UNC13D geninde HLH klinigi ile iliskilendirilen ¢.175G>A
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(A59T) heterozigot polimorfizmi, STXBP2 geninde ¢.1298C>T A(433V)
polimorfizmi, STXBP2 ve UNC13D genlerinde benign varyantlar tespit edildi. Anne
ile baba arasinda akraba evliligi, kardes 6liim Oykiisii yoktu. Prematiirite, kanitlanmig
sepsis, kapiller kagak sendromu, DIK, trombositopeni, kolestaz, opere nekrotizan
enterokolit, peritonit, ASD, VSD, trikiispit ve mitral yetmezlik, neonatal konviilziyon
tanilart ile yenidogan yogun bakim iinitesinde takip edildi. Sepsis ve kapiller kacak
sendromu esnasinda hepatosplenomegalisi mevcuttu. Ferritin 668 ng/mL idi.
Ferritinle es zamanli bakilan hemograminda sitopenisi yoktu ancak hastanin
takibinde pansitopenisi ve DIK tablosu gelismisti. Hasta hayattadir ve takibinde
organomegalisi kaybolmustur. UNC13D geninde ¢.1759C>T (R587C) heterozigot
mutasyonu, Ensembl genetik veri tabaninda  tahmin programlarinda “’tolere
edilebilir’’, “’benign’’, “’muhtemelen benign’’ olarak smiflandirilmistir. Klinik
onemi belirsiz varyant olarak belirtilmistir(205). Literatiirde bu mutasyona bagli
bildirilen HLH vakas: tespit edemedik. STXBP2, UNC13D ve STX11 genlerindeki
mutasyonlarin trombosit degraniilasyonunu etkiledigi bilinmektedir. 2018 yilinda
yayinlanan bir makalede, artmis kanama egilimi nedeniyle arastirilan 12 hastanin
8’inde familyal HLH genlerinde heterozigot varyantlar tespit edildigi ve bu
varyantlardan birinin de UNC13D genindeki c¢.1759G>A (R587C) varyant1 oldugu
belirtilmistir(209). Hastada ayrica STXBP2 geninde ¢.1298C>T (A433V)
polimorfizmi de tespit edilmistir. Genetik veri tabanlarinda benign olarak
smiflandirilmigtir ancak 2012 yilinda STXBP2 genindeki mutasyonlarin platelet
sekresyonlarina etkisinin arastirildigi bir makalede, dahil edilen 5 FHL hastasinin
birinde ¢.1298C>T (A433V) polimorfizmi oldugu da raporlanmistir. Hastalarin
klinik  6zelliklerinden bahsedilmemistir(210). Literatirde UNC13D geninde
c.1759C>T (R587C) heterozigot mutasyonuna sahip bildirilmis HLH vakasi
bulunmamaktadir ancak; hasta, siddetli sepsis, DIK tablosunun tetikledigi bir
familyal HLH klinigi olabilir. Ayrica literatiirde yayinlanan vakalar dogrultusunda,
hastanin  koagiilopati tablosuna; STXBP2 genindeki ¢.1298C>T (A433V)

polimorfizminin katkis1 olabilecegini diisiiniiyoruz.

Heterozigot mutasyon tespit edilen son hasta (0.0), 36 haftalik dogmus bir
prematiire bebekti. Genetik incelemesinde PRF1 geninde, ¢.1620A>G (p.GIn540=)

heterozigot mutasyonu tespit edildi. Hastanin anne baba arasinda akraba evliligi,
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kardes oOlim Oykiisi yoktu. Down sendromu, hipotiroidi, duodenal atrezi,
nozokomiyal sepsis, lirosepsis, peritonit, tiibiilopati tanilar1 ile yenidogan yogun
bakim {iinitesinde izlendi. Sepsis esnasinda pansitopenisi, hepatosplenomegalisi, ve
ferritin  yiiksekligi (1273 ng/mL) tespit edildi. PRF1 geninde, c¢.1620A>G
(p.GIn540=) heterozigot mutasyonu Ensembl genetik veri tabanina gore ‘’klinik
onemi belirsiz mutasyon’’ olarak siniflandirilmistir ve literatiirde bu mutasyona sahip
HLH vakas: tespit edilmemistir(205). Literatiirde yaymlanmis bir vaka olmamasina
ragmen, bu hastanin pansitopeni, hepatosplenomegali ve hiperferritineminin eslik
ettigi klinik tablosunun, siddetli sepsisin tetikledigi bir primer HLH klinigi
olabilecegini, tetikleyici faktor ortadan kalktiginda kendini sinirlandirmis

olabilecegini diisiiniiyoruz.

Calismamizda heterozigot mutasyona sahip 2 hastada ve bunlarin disinda
mutasyon olmayan 3 hastada da HLH klinigi ile iliskilendirilen polimorfizmler tespit
edildi. STXBP2 ve STX11 genlerinde heterozigot mutasyonu olan 2 hasta (B.N.,
A.H.B.) eslik eden UNCI3D geninde c.175G>A (A59T) polimorfizmine ragmen
hayattadir ve sagliklidir. Mutasyon olmaksizin sadece UNC13D geninde c.175G>A
(A59T) polimorfizmi olan 2 hasta (E.U., H.S.) takibinde sepsis/septik sok nedenli

eksitus olmustur.

Hemofagositik lenfohistiyositoz klinigi ile iliski polimorfizm tespit edilen
hastadalardan biri (H.M), 30 haftalik dogan bir prematiire bebekti. PRF1 geninde
c.272C>T (A91V) heterozigot polimorfizmi tespit edildi. Hastanin anne ile baba
arasinda akraba evliligi vardi, kardes Oliim Oykiisii yoktu. Canlandirma sonrasi
bakim, mekonyum bulasi, prematiirite, nozokomiyal sepsis, opere nekrotizan
enterokolit, kolostomi, kolestaz, evre 1 intakranial kanama, kismi adrenal yetmezlik
tanilar1 ile yenidogan yogun bakim iinitesinde izlendi. Sepsis esnasinda sitopeni
tespit edilmedi. Hepatosplenomegalisi vardi. Sepsisle es zamanli bakilan ferritin
1108,2 ng/mL idi. PRF1 genindeki c.272C>T (A91V) polimorfizmi Ensembl genetik
veri tabanimna gore, SIFT tahmin programinda ’zararli’’, Poly-Phen tahmin
programinda ‘’'muhtemel zarar verici’’, Meta LR tahmin programinda ‘’zarar verici’’
olarak smiflandirilmistir(205). PRF1 genindeki bu polimorfizminin, perforin

ekspresyonunu azalttigi ve hiicre sitotoksisitesini olumsuz yonde etkiledigi
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gosterilmistir(211-213). Literatirde, PRF1 geninde ¢.272C>T (A91V)
polimorfizmi olup, HLH klinigi olan ¢ok sayida vaka yayinlanmigtir. Daha siklikla
eriskin baslangichh HLH ile iliskilendirilmistir(214,215). Hatta T hiicreli lenfoma,
akut lenfoblastik 16semilerde de bu polimorfizm izlenmis bu hastalarin bazilarinda
ileri donemlerde HLH gelismistir(100). Bu polimorfizm ayrica otoimmiin
lenfoproliferatif sendrom, aplastik anemide de tanimlanmistir(216). 25 ve 27
yaslarinda, atipik baslangigh familyal HLH tanis1 alan 2 kardeste homozigot ve
ebeveynlerinde heterozigot ¢.272C>T (A91V) polimorfizmi gosterilmistir(14). 2004
yilinda yayinlanan bir makaleye gore; 13 yasinda familyal HLH tanist alan (inatci
ates, hepatosplenomegali, sitopeni, lenfadenopati, anemi, trombositopeni, sarilik ve
kolestaz, hipertrigliseridemi, hipofibrinojenemi, hipoalbliiminemi, hiperferritenemi)
ve eksitus bir hastada PRF1 geninde ekson 2’de ¢.272C>T (A91V) homozigot ve
ekson 3’de G695A heterozigot polimorfizmleri tespit edilmistir. Aile taramasi
yapildiginda hastanin ikiz kardesinde homozigot, anne-baba-erkek kardesinde
heterozigot A91V polimorfizmi izlenmistir(217). Elli familyal HLH hastasi ¢ocugun
incelendigi bir ¢alismada, yas araligi 3-15 yas olan 5 hastada, ¢.272C>T (A91V)
heterozigot polimorfizmi izlenmis; bu hastalarin 3’tinde HLH ye yol acan biallelik
bagka mutasyonlar tespit edilmis; ebeveynlerinin birinde de ¢.272C>T (A91V)
heterozigot polimorfizmi gosterilmistir. 2 hastada ise ¢.272C>T (A91V) heterozigot
polimorfizmi diginda mutasyon gosterilememistir. Hastalarin ¢ogu hepatomegali,
splenomegali, noétropeni ve hipofibrinojenemi ile basvurmus; lenfopeni,
hipertrigliseridemi, merkezi sinir sistemi tutulumu, ates, anemi ve trombositopeni de
yaygin olarak gorilmistiir(218). Calismamizdaki hastanin literatiirle benzer yant;
hepatosplenomegali, ferritin yiiksekliglYDI. Literatiirde bildirilen ¢.272C>T (A91V)
polimorfizmli vakalara dayanarak, hastanin sepsisin tetikledigi bir primer HLH
vakas1 olabilecegi ve sepsis tedavisiyle klinik diizelme saglanmis olabilecegini
diisiinliyoruz. Hastada, ilerleyen yaslarda tetikleyici faktorler varhiginda HLH

gelistirme olasilig1 bulunabilir.

Hemofagositik lenfohistiyositoz klinigi ile iliskili polimorfizm tespit edilen
iki hastada, UNC13D geninde c.175G>A (A59T) heterozigot polimorfizmi
mevcuttu.  Bu polimorfizm Ensembl genetik veri tabaninda SIFT tahmin

programinda “’zararli’’, diger tahmin programlarinda ‘’benign, muhtemelen benign,
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tolere edilebilir’’ olarak siiflandirilmistir(205). UNC13D geninde mutasyon olan 15
cocuk hastanin degerlendirildigi bir seride; bir hastada homozigot, bir hastada
heterozigot (4 aylik ve 2,5 aylik), UNCI13D geninde ¢.175G>A (A59T) “’missense’’
varyantt tespit edilmis ve bu hastalarda Muncl3-4 ekspresyonunun olmadigi
gosterilmistir. Hastalarda ates, pansitopeni, splenomegali, hipertrigliseridemi,
hipofibrinojenemi mevcuttu, ferritin diizeyleri belirtilmemisti(219). Yine UNC13D
mutasyonuna sahip hastalarin ebeveynlerinin ve kardeslerinin de incelendigi bir
caligmada; hastalardan birinin bes yasindaki kiz kardesinde UNCI13D geninde;
€.175G>A (A59T) homozigot varyanti ve azalmis NK hiicre sitotoksitesi ancak
normal degraniilasyon tespit edilmistir. Bu saglikli kardeste, ilerleyen donemde HLH
gelisme olasihigina dikkat g¢ekilmistir(220). UNC13D geninde ¢.175G>A (A59T)
heterozigot polimorfizmi tespit edilen hastalardan biri (E.U), 36 haftalik olarak
dogmustu. Anne ile baba arasinda akraba evliligi mevcuttu. Kardes 6liim Oykiisii
yoktu ancak annede nedeni bilinmeyen dort tane intrauterin eksitus vardi.
Prematiirite, [UGR, neonatal pnomoni, RDS, sepsis, hiperinsiilinemik hipoglisemi,
bilateral koanal stenoz, down sendromu, hipotiroidi, opere duodenal atrezi, duodenal
obstriiksiyon tanilari ile yenidogan yogun bakim {initesinde izlendi. Takibinin 10.
giiniinde cerrahi patolojilere bagli sepsis nedeniyle eksitus oldu. Sepsis esnasinda
fizik muayenede hepatosplenomegali mevcuttu. Ferritin 765,4 ng/mL idi. Hastanin,
literatiirdeki vakalarla benzer olarak hepatosplenomegalisi, ferritin ytiksekligi
mevcuttu. UNC13D geninde c¢.175G>A (A59T) heterozigot polimorfizmi tespit
edilen diger hasta ise (H.S), 37 haftalik dogan bir bebekti. Anne ile baba arasinda
akraba evliligi mevcuttu. Kardes 6liim oykiisii yoktu. Ciddi kraniosefal anomali:
Armold chiari, yarik damak- dudak, aplasia cutis, ensefalosel, mikroftalmi,
hidrosefali tanilar1 ile yenidogan yogun bakim iinitesinde izlendi. 3 ay 20 giinliikken
sepsis, septik sok nedenli eksitus oldu. Hastanin  sepsis  esnasinda
hepatosplenomegalisi mevcuttu, takibinde gerilemedi. Ferritin 813 ng/mL idi ve es
zamanli bakilan hemograminda anemisi mevcuttu. Ancak hastanin takibinde daha
sonra bisitopeni ve pansitopenileri oldu. Bu hastada da literatiirdeki vakalarla benzer
olarak hepatosplenomegali, ferritin yiiksekligi ve sitopeni mevcuttu. Verilere
dayanarak bu eksitus olan hastalarin siddetli sepsis kliniklerinin, belki de birer

primer HLH olabilecegini diisiiniiyoruz.
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Calismamizda hemogram bulgulari, ferritin, rodwell skorlarinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi. Bu durum muhtemelen 6rneklem

sayisinin yeterince fazla olmamasina baghdir.

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz; sepsis ve HLH’ nin benzerlikleri nedeniyle,
tanida ayrim giicliigli olmasindan dolayi, sepsisli hastalarda HLH tanisinin
atlanabiliyor olabilecegini arastirmak idi. Bu nedenle sepsis tanist alan ve
belirledigimiz kriterleri saglayan hastalarda yaptigimiz genetik incelemeler ile;
bahsettigimiz tizere alt1 hastada heterozigot mutasyonlar, heterozigot mutasyonu olan
iki hastada beraberinde HLH klinigi ile ilskili polimorfizm, {i¢ hastada mutasyon
olmadan HLH klinigi ile iligkilendirilen polimorfizmler tespit ettik. Literatiirde
yayinlanan vakalara gore heterozigot mutasyonlari veya tek gen polimorfizmleri olan
hastalarda ge¢ baslangicli HLH goriilebilecegini, HLH klinigin daha hafif ve yavas
seyirli oldugunu bilmekteyiz. Bunlara dayanarak heterozigot mutasyon veya
polimorfizm tespit ettigimiz hastalarin kliniginin sepsisin tetikledigi bir primer HLH
klinigi olabilecegini ve sepsis tedavisi ile inflamasyonun kendi kendini sinirlandirmis
olabilecegini diisiinmekteyiz. Yine literatiir verilerine dayanarak mutasyon ve
polimorfizm tespit ettigimiz ve hayatta olan hastalarda, ilerleyen yaslarda tetikleyici

faktorler varliginda HLH gelisme olasiligin1 géz ardi edemeyiz.

Sonug olarak; sepsis ve HLH’nin klinik ve laboratuvar olarak ayrimi, sepsisli
hastalarda HLH tanis1 konulmasi zordur. Bilinen HLH kriterlerinin, HLH igin
spesifik olmadigin1 bilmekteyiz. Bu kriterler, HLH'nin ayirict tanida oldugu akut
hasta bir ¢ocukta tiimiiyle saglansa bile, ayn1 anda birden fazla etyolojik hastalik
olasilig1 g6z oniinde bulundurulmalidir ve bu da tanisal zorluklara neden olmaktadir.
2021 yilinda yaymlanan ve ferritin>500 ng/mL olan 163 cocuk hastanin dahil
edildigi bir ¢alismada, HLH tan1 kriterlerinin tiimiinii saglayan hastalarda dahi ileri
inceleme ile SJIA, arjininosiiksinat liyaz eksikligi, liziniirik protein intoleransi,
kronik graniilomatoz hastalik, NLRC4, immiin yetmezlikler zemininde c¢esitli
enfeksiyonlar, riketsiyal erlichia enfeksiyonu, chron hastaliginda EBV enfeksiyonu

gibi ¢esitli tanilar konulmustur(221).

HLH'nin bilinen bir genetik nedeni olmaksizin enfeksiyonlar, maligniteler,

altta yatan immiin yetmezlik durumlar1 gibi bir ¢ok durumda da gerceklesebilecegini
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ve buna sekonder HLH denildigini bilmekteyiz. Bu durumlarda dahi HLH
gelisiminin altinda, konakg¢1 yanitlarinin tanimlanamamis genetik yonleriyle birlikte
tetikleyiciler ortak rol oynayabilir. Klasik birincil HLH ile iliskili yaygin homozigot
gen mutasyonlariin 6tesinde, ¢ok cesitli tek gen polimorfizmlerinin ve heterozigot
mutasyonlarin da, tetikleyici faktorlerin varliginda arttk HLH klinigine yol
acabilecegini bilmekteyiz. Bu durum primer ve sekonder HLH arasindaki ayrimi da
bulaniklastirmaktadir. WES (tlim ekzom analizi) ve WGS (tiim genom dizileme) gibi
giderek daha yaygin kullanilan genetik analizler ile HLH genetigi hakkindaki

bilgilerimiz de artacaktir.

Bu caligmay1 yapmaktaki asil amacimiz; sepsis tanili yenidoganlarda fazla
invaziv tetkik yapmadan, HLH taramasi i¢in kullanabilece§imiz parametreler
belirlemekti. Bunun i¢in, sepsis tanisi koyulan ve yenidogan yogun bakim {initesinde
yatan hastalarda; 1) Serum ferritin>500 ng/mL 2) Akraba evliligi ve/veya kardes
olim oykiisii 3) Hepatosplenomegali kriterlerinin en az ikisini saglayan hastalarda,
HLH ile iligkili genlerde, %27,2 ihtimalle heterozigot mutasyon, %22,7 ihtimalle
HLH klinigi ile iliskili polimorfizm tespit edilmistir.

Calisma sonuglarimiza dayanarak, biz yenidogan sepsisli hastalarda; 1)
Serum ferritin>500 ng/mL 2) Akraba evliligi ve/veya kardes oliim oykiisi 3)
Hepatosplenomegali  kriterlerinin en az ikisini saglayan hastalarda, HLH ile ilgili

ileri aragtirma yapilmasini 6neriyoruz.
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. Sonuclar

1.

Calismamizda, hastalarin %40,9’unda anne ve baba arasinda akraba

evliligi tespit edildi.
Tim hastalarda hepatosplenomegali mevcuttu.

Bes hastada (%22,7) izole anemi, ¢ hastada (%13,6) anemi ve
trombositopeni, bir hastada (%4,5) pansitopeni, iki hastada (%9) izole
trombositopeni tespit edildi.

On iki hastada litaratiirde ’benign’’ kategorisinde simiflandirilan
polimorfizmler tespit edildi. Bunlar STXBP2 geninde c¢.1576A>G
(1526V) heterozigot veya homozigot polimorfizmi; UNC13D geninde
€.2599G>A (K867E) homozigot veya heterozigot polimorfizmleriydi. 6
hastada STXBP2 ve UNC13D genlerinin her ikisinde, 6 hastada STXBP2

geninde polimorfizm tespit edildi.

Alt1 hastada heterozigot mutasyon tespit edildi. Iki hastada, STXBP2
geninde ¢.1034C>T (T345M) heterozigot mutasyonu, bir hastada
STXBP2 geninde c¢.1470G>A (R490Q) heterozigot mutasyonu, bir
hastada STX11 geninde ¢.799G>A (V267M) heterozigot mutasyonu, bir
hastada UNC13D geninde ¢.1759G>A (R587C) heterozigot mutasyonu,
bir hastada da PRF1 geninde c.1620A>G (p.GIn540=) heterozigot
mutasyonu mevcuttu. Iki hastada (B.N., A.H.B.) heterozigot mutasyona
ek olarak HLH Kklinigi ile iligkili olabilen, genetik veri tabanlarinda
“zararli”” olarak siniflandirilan  ¢.175G>A  (A59T) heterozigot
polimorfizmi tespit edildi.
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10.

11.

6.2.

Heterozigot mutasyona sahip alt1 hastanin besinde, literatiirde ‘’benign’’
olarak  siniflandirilan, STXBP2 geninde ¢.1576A>G (1526V)
heterozigot/homozigot polimorfizmi, UNC13D geninde ¢.2599G>A
(K867E) heterozigot polimorfizmi tespit edildi.

Heterozigot mutasyona sahip hastalarin %50’sinde, anne ile baba

arasinda akraba evliligi mevcuttu.

Ug hastada, mutasyon olmaksizin, HLH klinigi ile iliskili ¢ zararli>’
polimorfizmler tespit edildi. Bu hastalarin birinde PRFI1 geninde
€.272C>T (A91V) heterozigot polimorfizmi, iki hastada da UNC13D
geninde ¢.175G>A (A59T) heterozigot polimorfizmi mevcuttu.

Hemofagositik lenfohistiyositoz klinigi ile iliskili polimorfizm tespit
edilen hastalarin tiimiinde, anne ile baba arasinda akraba evliligi

mevcuttu.

Calismamizda higbir hastada kardes 6lim oykiisii yoktu. Kardes 6liim

Oykiisiiniin olmamasi1 primer HLHyi ekarte ettirmemektedir.

Alt1 hasta (%27,2) takibinde eksitus oldu. Eksitus olan dort hastada
genetik veri tabanlarinda “’benign’’ olarak siniflandirilan polimorfizmler
ve iki hastada HLH klinigi ile iliskili olabilecek UNC13D geninde
€.175G>A (A59T) heterozigot polimorfizmi mevcuttu polimorfizm tespit
edildi.

Oneriler

Yenidogan sepsisi ve HLH’nin klinik ve laboratuvar benzerliklerinden
dolay1, bu durumlarin ayrimi, yenidogan sepsisli hastalarda HLH tanis1
konulmasi giictiir. Yenidogan sepsisi olan hastalarda, HLH olabilecegini

de goz ard1 etmemek gerekir.

Familyal HLH’li bazi1 hastalar, kesin hastalik gelistirmeden once

tekrarlayan, siklikla kendi kendini smirlayan, HLH benzeri ancak tani

68



kriterlerini tam saglamayan epizodlar yasayabileceginden, bu formdaki

HLH’yi taniyabilmek 6nemlidir.

Sepsis tanilt yenidoganlarda fazla invaziv tetkik yapmadan, HLH
taramas1 ic¢in kullanabilecegimiz parametreler belirlemek amaciyla
yaptigimiz calismada; 1)Serum ferritin>500 ng/mL 2)Akraba evliligi
ve/veya kardes olim oykiisii 3)Hepatosplenomegali kriterlerinin en az
ikisini saglayan hastalarda, HLH ile iliskili genlerde, %27,2 ihtimalle
heterozigot mutasyon, %22,7 ihtimalle HLH klinigi ile iliskili
polimorfizm tespit edildiginden, ve literatiirde bu mutasyonlara veya
polimorfizmlere sahip HLH vakalar1 da bildirildiginden, bu kriterlerden
en az ikisini tasiyan hastalarda HLH ile ilgili ileri arastirma yapilmasini

oneriyoruz.
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