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Yogun bakimda IgG4 iligkili hastalik
nedeniyle takip edilen hastada gelisen
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OZET
Yogun bakimda IgG4 iliskili hastalik nedeniyle takip edilen hastada gelisen hemafagositik sendrom

18G4 iliskili hastalik (IgG4-RD) coklu organlari etkileyebilen, immiin aracili fibroinflamatuvar yanit olusturarak doku yikimina ve organ
yetmezligine neden olabilen hastaliklar bitiinidir. Hemofagositik sendrom, dogal katil hiicrelerdeki defekt ve asir makrofaj aktivite-
si sonucu olusan hayat: tehdit eden hiperinflamatuvar élimcdl bir hastaliktr. Hastalik siklikla kanser, infeksiyon, interstisyel akciger
hastaligi, Sjogren sendromu, wegener vaskiliti veya temporal arterit gibi diger immin aracili hastaliklarla da karistirilabilir.
Hemofagositik sendrom ise patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, degisik nedenlerle aktive olan makrofajlarin
kemik iligi hiicresel elemanlari olan eritrosit, I6kosit, trombosit ve bunlarin éncil hiicrelerinin fagosite edilmesiyle olusan patolojik ve
klinik bir durum olup, hemofagositik lenfohistiyositozis (HLH) olarakta tanimlanir. Primer (ailesel) ve sekonder (infeksiyonlara bagl)
olmak tizere iki tipi olmasina ragmen klinik bulgular aynidir. Tani icin ailevi hastalik/bilinen gen defekti varligi ve/veya 8 klinik ve
laboratuvar tani kriterinden en az 5’inin olmasi gereklidir. Acil ilk hedef hiperinflamasyonun baskilanmasi, ikinci hedef olayi tetikleyen
uyarinin ortadan kaldirlmasidir. Sekonder HLH de tedavi altta yatan nedene goére planlanmalidir.

Nadir gérilen bir hastaligin nadir bir komplikasyonu olmasi tizerine hemofagositik sendrom ile komplike olan IgG4 iliskili hastalik
tanisi alan bir olgu literatir esliginde sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Hamofagositik sendrom; IgG4 iliskili hastalik; yogun bakim

ABSTRACT
Hemophagocytic syndrome in a patient followed for IgG4-related disease in intensive care unit

IgC4-related disease (IgG4-RD) is a set of diseases that can affect multiple organs, produce an immune-mediated fibroinflammatory
response, and lead to tissue destruction and organ failure. Hemophagocytic syndrome is a life-threatening hyperinflammatory fatal
disease caused by defect and excessive macrophage activity in natural killer cells. The disease can often be confused with other
immune-mediated diseases such as cancer, infection, interstitial
lung disease, sjogren’s syndrome, wegener’s vasculitis, or temporal Yazisma Adresi (Address for Correspondence)
arteritis. Hemophagocytic syndrome is defined as hemophagocytic X o
lymphobhistiocytosis (HLH) which is a pathological and clinical | Dr. Mehtap PEHLIVANLAR KUCUK

condition caused by phagocytosis of erythrocyte, leukocyte, | Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogis
platelet and precursor cells which are the cellular elements of the | Hastaliklari Anabilim Dali, Yogun Bakim
macrophages which are activated due to various reasons. Although | Bilim Dali, TRABZON - TURKIYE

there are two types as primary (familial) and secondary (depending | e-mail: mehtap_phlvnlr@hotmail.com

on infections), the clinical findings are the same. Presence of
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familial disease/known gene defect and/or at least 5 of 8 clinical and laboratory diagnostic criteria is required for diagnosis. The first
target is the suppression of hyperinflammation urgently, the second is the elimination of the stimulus triggering the event. In secondary
HLH, treatment should be planned according to the underlying cause. As a rare complication of a rare disease, a case with the
diagnosis of IgG4-related disease complicated with hemophagocytic syndrome is presented with the literature.

Key words: Hemophagocytic syndrome; IgG4-related disease; intensice care unit

GIRiS

IgG4 iliskili hastalik (IgG4-RD) goklu organlari etkile-
yebilen, immiin aracili fibroinflamatuvar yanit olustu-
rarak doku yikimina ve organ yetmezligine neden
olabilen hastaliklar bittunidir (1). Literatiirde her
anatomik bolgeyle ilgili olgular bildirildiyse de en ¢ok
etkiledigi organlar arasinda pankreas, safra kesesi, tiik-
riik bezleri (submandibuler, parotroid) lakrimal bezler,
retroperitoneum ve lenf nodlari sayilabilir (2). Giin
gectikce bu anatomik yerlerinin diginda akciger tutulu-
muyla giden IgG4 iliskili akciger hastaligi (IgG4-RILD)
ilgili yayinlarda artmaktadir (3,4). Hastalik siklikla
kanser, infeksiyon, interstisiyel akciger hastahig,
Sjogren sendromu, wegener vaskulit veya temporal
arterit gibi diger immiin aracili hastaliklarla da karisti-
rilabilir.

Hemofagositik sendrom ise patogenezi tam olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte, degisik nedenlerle
aktive olan makrofajlarin kemik iligi hiicresel eleman-
lari olan eritrosit, 16kosit, trombosit ve bunlarin énciil
hiicrelerinin fagosite edilmesiyle olusan patolojik ve
klinik bir durum olup, hemofagositik lenfohistiyosito-
zis (HLH) olarakta tanimlanir.

Nadir goriilen bir hastaligin nadir bir komplikasyonu
olmasi lzerine yogun bakimda hemofagositik send-
romla komplike olan IgG4 iliskili hastalik tanisi alan
bir olgu literatiir esliginde sunulmustur.

OLGU

Altmis yedi yasinda kadin hasta Grosepsis ve akut renal
yetmezlik tablosunda yogun bakim initemize kabul
edildi. Biling degisikligi, hipotansiyon, ates, andiri
gelismesi lizerine acil serviste ilk diyalizi yapilmis ve
hipotansiyonun derinlesmesi ve solunum yiizeyelles-
mesi lizerine entiibe edilerek mekanik ventilator deste-
gi saglanmis. Uygun sivi tedavisine ek olarak noradre-
nalin 50 mcg/saat, adrenalin 1 mg/saat dozlarindan
pozitif inotrop-vazopressor destekleri baglanmisti. Oz
gecmisinde; gecirilmis idiyopatik pankreatit atag), tro-
litiyazis nedeniyle nefrektomi &ykist, son 5 yildir
diyabetes mellitus, son iki yildir da IgG4 iliskili hastalik
nedeniyle uzun dénem steroid, siklofosfamid, rituksi-
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mab kullanim 6ykisii mevcuttu. Bir ay once steroid
tedavisine devam ederken artan Oksiriik ve solunum
sikintisi, halsizlik, ates, inflamatuvar belirtegler ve kre-
atinin degerleri artan hastanin, steroid (metilpredniso-
lon) dozu 2 x 250 mg’a arttirilmisti.

Hasta yogun bakima kabul edildiginde Hgb: 8.5 g/dL,
beyaz kiire: 183 bin/mm3, nétrofil: 103 bin/mm?, pla-
telet: 40 bin/mm3, potasyum: 5.2 mmol/L, sodyum:
131 mmol/L, klor: 94 mmol/L, tre: 39 mg/dL, kreati-
nin: 2.32 mg/dL (trendi Sekil 1Ada verilmistir), INR:
3.01, aPTT: 160 sn, ferritin: 21.229 pg/L (trendi Sekil
1B’de verilmistir), trigliserid: 278 mg/dL, fibrinojen: 3.1
mg/dL olarak 6l¢ildi. Periferik yaymasinda blast orani
%2-3 idi. Takibinde kiiltlir Gremeleri negatif gelmis
olmasina ragmen hastaya Urosepsis-pnémosepsis 6n
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Sekil 1. (A) Kreatinin diizeyi trendi, (B) ferritin diizeyi trendi.
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Resim 1. (A) Sag akciger masif plevral eflizyon, (B) sag masif plevral eflizyonun ultrason goriintiisu.

tanilarryla meropenem 2 x 500 mg, teikoplanin 1 x
400 mg 48 saatte 1 olmak tizere ampirik antibiyotik
tedavileri baslandi. Yapilan batin ultrasonografisi (kara-
ciger 200 mm, dalak 160 mm) hepatosplenomegaliyle
uyumluydu. Anteroposterior (AP) grafisinde sag lobta
yama tarzinda sivi ile uyumlu gériinim mevcuttu
(Resim 1A). Yatak bagi yapilan ultrasonografide (USG)
de akciger serbest mai tespit edilmesi iizerine (Resim
1B) USG eglikli ploreken kateter yerlestirildi. 1500 cc
geleni olan hastanin plevral sivisi ekstida ile uyumluy-
du, sitolojisi malignite agisindan negatifti ve notrofil
agirlikliydr. Sivi kiiltlirinde Greme olmadi.

Takiplerinde ategleri yiiksek seyreden hastanin steroid
(metilprednisolon) tedavisine idame dozunda (3 x 20
mg) devam edildi. Beyaz kiirede ve trombosit degerle-
rinde anlamli disiis g6zlemlendi. Trombosit degerleri
4 bin/mm? diisen hastaya aferez trombosit replasman-
lar1 yapildi. Hematoloji tarafindan hemofagositik send-
rom (HLH) dastintilerek disiik doz steroid tedavisine
ek olarak 5 giin siiresince 400 mg/kg dozlarinda
imminglobulin (IVIG) tedavisine baglandi. Yatiginin
10. giiniinde kanda Acinobacter baumanii, idrarda
Candlida spp. tremesi Uzerine antibiyotik tedavisi IV
kolitsin ve IV flukanazol olacak sekilde degistirildi.
Tekrarlayan araliklarda aferez trombosit replasmani
yapilan hastanin ikterinde (direkt/total: 7.5/8.5 mg/dL)
artis olmasi, gilinasiri yapilan periferik yaymasinda
trombosit degerlerinin 10 bin/mm?’i gegmemesi iize-
rine afarez transfiizyon durduruldu. Hastada bu tani-
larla 6ncelikli hemofagositik sendrom olarak diistinil-
dii ancak hasta yakinlari tarafindan ileri tedavi kabul
edilmeyince destek tedaviler altinda takip edilirken
kaybedildi.

TARTISMA

Bu makalede, sekonder tipe dahil olan ve tani kriterle-
rini kapsayan 1gG4 iliskili hastaliga bagh gelistigini
distindiigtimiiz hemofagositik sendrom tanisi alan bir
olgu sunulmustur. Hastanin gegmis 6ykiisiinde gegiril-
mis idiyopatik pankreatit atagi, septal kalinlagmayla
giden yer yer buzlu camlarla karekterize difiiz intersti-
siyel akciger hastalik varligi, kemik iligi biyopsisinde
plazmasitozis ile uyumlu goriinti, ylksek kan 1gG4
diizeyleri nedeniyle hemofagositik sendrom tanisi
almistir (Sekil 2A ve Sekil 2B). Literatiir degerlendirme-
lerinde Umahara ve arkadaslar 1gG4 iliskili hastalik
icin tani kriterleri olusturmustur (4). Buna gore kesin
(definite), muhtemel (possible), olasi (probable) tanilar
seklinde ayrilabilir. Bu tarifte diger spesifik organ tutu-
lumlari akut idiyopatik pankreatit, renal yetersizlik ve
Mickulik disease olarak tanimlanmistir. Bizim hasta-
miz da ilk tan1 aldigr ddnemde bir akut pankreatit atag
gecirmistir ve bu tablonun muhtemel (possible) kis-
minda yer almaktadir. Akciger iliskili IgG4 hastaliginda
ise radyolojik olarak, solid nodler tip, yuvarlak sekilli
buzlu cam opasite tipi, alveolar interstisiyel tip ve
bronkovaskiiler tip seklinde tanimlamalar yapilmistir
(Resim 2) (5). Bizim olgumuzda interstisyel akciger
hastaligi nedeniyle uzun siire degisik dozlarda ve
gesitte immiinsipresif tedavi almig olmasi, laboratuvar
ve klinik bulgulariyla 6ncelikle sepsis dustintlmiistir.
Takiplerinde pansitopeni, direngli ates, hepatospleno-
megali, ferritin yiiksekligi, total bilirubin yiiksekligi
gibi bulgular nedeniyle 6ncelikli olarak hemofagositik
sendrom diistinilmastiir. Hastada yiiksek kanama riski
olmasi, diger bulgularin giicli bir sekilde hemofagosi-
tik sendrom duslindiirmesi nedeniyle bu doénemde
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Sekil 2. (A) 1g-G diizeyi trendi, (B) 1g-G4 diizeyi trendi.
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Resim 2. Hastanin akciger yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi goriintileri.




kemik iligi aspirasyonu yapilamamistir. Tekrarlayan
seferlerde yapilan periferik yayma ile de akut 16koz
yapabilen bir maliginite varligi dislanmstir.
Hemofagositik sendrom, dogal katil hiicrelerdeki
defekt ve asin makrofaj aktivitesi sonucu olusan haya-
ti tehdit eden hiperinflamatuvar 6liimciil bir hastaliktir
(6). Isve¢'te 0.12/100.000, Japonya’da 0.342/100.000,
Tirkiye'de ise 7.5/10.000 gorildugi bildirilmektedir
(2). Primer (ailesel) ve sekonder (infeksiyonlara bagli)
olmak tizere iki tipi olmasina ragmen klinik bulgular
aynidir. Ates, hepatosplenomegali, pansitopeni stk
gordlir. Ferritin seviyesi > 500 pg/L olan 330 olgunun
inceledigi calismada > 10.000 pg/L ferritin degerlerin-
de taninin %90 duyarli %96 6zgil oldugu, > 30.000
pg/L degerlerinde ise %100 6zgil oldugu bildirilmis
(6). Bizim olgumuzda da ferritin degerleri en yiiksek
22.000 pg/L seviyesini gormisti (hastahk iligkili tani
kriterleri Tablo 1’de sunulmustur) (6,7).

Tani icin ailevi hastalik/bilinen gen defekti varhg
ve/veya 8 klinik ve laboratuvar tani kriterinden en az
5’inin olmasi gereklidir (8).

HLH’de acil ilk hedef hiperinflamasyonun baskilanma-
si, ikinci hedef olay: tetikleyen uyarinin ortadan kaldi-
rilmasidir. Sekonder HLHde tedavi altta yatan nedene
gore planlanmalidir. Altta otoimmiin bir hastalik varsa
hizla imminsipresif tedavi baslanmasi gerekirken
infeksiyonlarda oncelik; infeksiyonun tedavisi olmali-
dir (9). Kazanilmig HLH'de primer etkenin diizeltiime-
si veya tedavi edilmesiyle HLH bulgular diizelebilir.

Ailevi hastalik/bilinen genetik defekt
Klinik ve laboratuvar tani kriterleri*
1. Ates (>7 giin, > 38.5°C)
2. Splenomegali
3. Sitopeni (en az 2 hiicre serisi)
Hemoglobin < 9 g/dL (4 haftanin altinda 12 g/dL)
Trombositler < 100.000/L
Notrofiller < 1.000/L
4. Hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi
Aclik trigliseridi > 3 mmol/L
Fibrinojen < 1.5 g/L
Ferritin > 500 pg/L
sCD25 > 2400 U/mL

7. Natural killer (NK) hticre aktivitesinin azalmasi veya
hi¢ olmamasi

8. Kemik iligi, beyin omurilik sivisi veya lenf nodlarin-
da hemofagositoz

*Klinik ve labratuvar bulgulardan en az 5'i tani koydurur.

Ergiil DF, Pehlivanlar Kiiciik M, Kémiircii O, Ulger F.

Ancak klinik bulgular HLH nedeniyle ilerliyorsa intra-
vendz imminglobulin, steroid veya siklosporin A ve
etoposid gibi ilaglar kullanilabilir. Zorlu olgularda
plazmaferez de denenebilir (10).

Bizim olgumuzda IVIG verilmesine ek olarak IV diisiik
doz metilprednizolon verilmistir. Sonrasinda gelisen
infeksiyonlara spesifik antibiyotik tedavi eklenmistir.
Spesifik tedavinin yaninda destekleyici tedavi de
onemlidir. Destekleyici tedavi hayati tehdit eden tim
klinik durumlardakine benzerdir. HLH hastalarinda
yiiksek kanama riski mevcuttur. Hayati tehdit eden
akut kanamada taze donmus plazma, trombosit trans-
flizyonu, aktive FVII ihtiyaca gore verilmelidir.
Prognozu oldukga kot olan bu tabloda tedavisiz sag-
kalim %4 dizeyindedir. Mortalite riski 6zellikle ilk
haftada daha yiiksek olmakla birlikte, altta yatan nede-
nin mortaliteyi etkiledigi, en iyi prognozun infeksiyon
ve otoimmiin hastaliga bagh HLH'de oldugu kaydedil-
mis olsa da bizim olgumuzda oldugu gibi mortal seyir
orani yiksektir (11).

SONUC

Klinik takiplerde sik karsilasilmayan bir durum olan
“hemofagositik sendrom” 6zellikle ¢oklu hastaliklarin
bir arada gorilebildigi yogun bakim tnitelerinde akla
gelmelidir. Farkli nedenlerle ve klinik tablolarla pre-
zente olabilen bu hastalik; siklikla kan tablosunda
pansitopeni, nedeni bilinmeyen ates, hepatospleno-
megali, ferritin artigi, hipertriglisemi gibi basit labora-
tuvar ve klinik ipuclariyla kendini gostermektedir.
IgG4 iliskili hastalik yine nadir goriilen ve akcigerde
interstisiyel degisikliklerle kendini gosterebilen multi-
organ tutulumlu bir hastalik olup, hemofagositik send-
romla beraberligini gosteren yayin olmamasti agisindan
makalemizin literatlire katki saglayacagi kanaatinde-

yiz.
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